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В последние годы интенсификации естественнонаучных 
разработок вопросов регуляции внутривидового поведения во 
многом способствовала Всесоюзная конференция «Управле- 
ние поведением животных» (1977), а также работа секции 
этологии Всесоюзного териологического общества в рамках 
Ш съезда общества (Москва, 1982). Работы этого направле- 
ния, проводимые в СССР, отстаивают материалистические 
представления о том, что мозговая организация внутривидо- 
вого поведения отражает функциональную организацию пове- 
дения, которая может выводиться из объективного поведен- 
ческого и аналогового анализов. 

Следует подчеркнуть, что направление этологической 
фармакологии (фармакоэтологии) в экспериментальной пси- 
хофармакологии является новым, поэтому не все вопросы ме- 
тодического, теоретического (даже терминологического) ха- 
рактера достаточно четко в настоящее время определены. 
В связи с этим основными задачами настоящей работы были 
разработка фармакоэтологических методов исследования, 
изучение на этой основе спектров действия и нейроэтологиче- 
ских механизмов действия психотропных средств различных 
классов и ряда соединений с нейротропной активностью. 

Проблема фармакологической регуляции внутривидового 
поведения достаточно сложна и требует объединения усилий 
ученых различных специальностей. До сих пор ни в отечест- 
венной, ни в зарубежной литературе систематизированных 
исследований по фармакоэтологии и нейроэтологии внутриви- 
дового поведения не публиковалось, поэтому авторы наде- 
ются, что материалы данной монографии будут способство- 
вать более интенсивному исследованию этой актуальной про- 
блемы и объединению усилий фармакологов, физиологов, 
психиатров и этологов для скорейшего решения узловых во- 
просов фармакологической коррекции и контроля внутриви- 
дового поведения. 
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Весьма актуальна гносеологическая проблема возможно- 
сти изучения психических явлений (мотиваций, эмоций), воз- 
никающих в процессе внутривидового взаимодействия жи- 
вотных, объективными методами. Эта проблема широко об- 
суждалась ранее [Шингаров Г. Х., 1971; Судаков К. В., 
1971, 1976; Вальдман А. В. и др., 1976]. В настоящее время 
уже не возникает сомнений в возможности эксперименталь- 
ного изучения эмоционально-мотивационного поведения на 
Животных. 

Объективно существует эволюционная общность струк- 
турной организации «эмотивного» мозга. Сравнительно- 
морфологический анализ, практический опыт стерзотаксиче- 
ской нейрохирургии [Смирнов В. М., 1976; Бехтерева Н. П., 
1974, 1976] показывают сходство топографического. предста- 
вительства эмоциогенных зон в мозге человека и животных. 
Поэтому эмоции и мотивации в их витальной форме не яв- 
ляются исключительно атрибутом человеческой психики и 
анализ данного процесса на животных соответствует крите- 
рию научности [Вальдман А. В. и др., 1976]. Концепция 
фрагментарной организации поведения, системный подход к 
изучению поведения с позиций информационной теории 
[Симонов П. В., 1970, 1976] подтверждают возможность объ- 
ективного анализа различных форм эмоций и мотиваций в 
опытах на животных. 

Фармакология внутривидового поведения животных пред- 
ставляет комплексную область исследования на стыке мно- 
гих наук, поэтому успешное и объективное ее изучение в 
принципе возможно лишь одновременными усилиями различ- 
ных дисциплин в области медицины и биологии. Следует, 
однако, подчеркнуть, что в основу изучения должны быть по- 
ложены единые методологические принципы. Методологиче- 
ской основой изучения высшей нервной деятельности 
(поведения), внутривидовых отношений является ленинская 
теория отражения, а методологически адекватным подхо- 
дом — системный подход. 

Следует отметить значительную роль сеченовской реф- 
лекторной концепции психических процессов в изучении 
поведения животных. Предпринятая И. М. Сеченовым «по- 
пытка ввести физиологические основы в психические процес- 
сы» (таков был один из вариантов заглавия знаменитых 
«Рефлексов головного мозга») основывалась на позициях ма- 
териалистического монизма и детерминизма и эволюционного 
подхода к развитию психики. Он подчеркивал, что «исход- 
ным материалом для разработки психических фактов долж- 
ны служить, как простейшие, психические проявления у 
животных...», призывал к сравнительному изучению психи- 
ческих проявлений, но сетовал на недостаточную разви- 
тость в то время научного материала о «нравах и обычаях 
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том анализа посредством направленного нейрохимического 
воздействия, анализа молекулярно-биологических перестроек 
и других воздействий. При этом предметом эксперименталь- 
ного анализа не становится, естественно, собственно психи- 
ческое как субъективное проявление, а только свойства (со- 
стояния) нейродинамических процессов мозга, отражаемые 
субъектом как субъективная реальность. Однако, если осно- 
вываться на сеченовской рефлекторной концепции, согласно 
которой эффекторные (внутринейрональные) звенья субстрата 
психического процесса как состояния этого субстрата отобра- 
жают в себе свойства отражаемого объекта (воздейст- 
вия), то это открывает путь для развития физиологического 
анализа. 

Успехам в развитии науки о поведении животных и чело- 
века способствовали работы школы И. П. Павлова и в 
особенности его известный труд «Двадцатилетний опыт объ- 
ективного изучения высшей нервной деятельности (поведе- 
ния) животных» (1938). На основе павловского научного 
подхода, творчески развивая его, в настоящее время иссле- 
дуются сложные формы рассудочной деятельности животных 
в рамках направления генетики поведения [Крушин- 
ский Л. В., 1977]. В последние годы получен большой факти- 
ческий материал [Панов Е. Н., 1970, 1975; Соколов В. Е., 
1975; Симонов П. В., 1976, 1981; Фабри К. Э., 1976; Гольц- 
ман М. Е. и др., 1977; Трут Л. Н., 1978; Дьюсбери Д., 
1981; Меннинг О., 1982], доказывающий существование тон- 
ких и достаточно сложных форм коммуникаций у животных, 
а также сложных форм иерархических и территориальных 
отношений, которые сами по себе могут служить хорошими 
моделями для выявления отдельных свойств психотропных 
средств. 

Однако этот новый и полезный материал не находил 
адекватного и широкого применения в экспериментальной 
психофармакологии, несмотря на то, что основным объектом 
исследования психофармакологов оставались и остаются 
животные и их поведение. 

Правда, нельзя отрицать объективных сложностей в по- 
нимании существа, механизмов деиствия психотропных 
средств на внутривидовое нормальное и патологическое по- 
ведение. Необходимо отметить существование множества 
«белых пятен» в понимании механизмов нормальных функ- 
ций центральной нервной системы человека и животных, а 
также весьма относительные и приблизительные представле- 
ния о механизмах патологии, в частности в условиях группо- 
вого взаимодействия. Объективно существуют и чисто семан- 
тические сложности при использовании новых поведенческих 
моделей и новой терминологии, которые непривычны МНОГИМ 
фармакологам, 
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мах, должна восполнить этот пробел и, как указывает 
П. В. Симонов (1976), призвана «раскрыть скобки» на ти- 
тульном листе «Двадцатилетнего опыта» И. П. Павлова 
[Павлов И. П., 1938]. В последние годы нейроэтологии при- 
дается важное значение как особому направлению в изуче- 
нии мозговых функций, что отмечалось в решениях между- 
народной проблемной комиссии СЭВ «Интермозг» (1978, 
1980). 

Нейроэтология, фармакоэтология и популяционная фар- 
макология делают науку о свободном поведении действитель- 
но экспериментальной, ставя на первое место эксперимент — 
нейрофизиологический, нейрофармакологический, поведенче- 
ский — на основе методологии системного подхода в рам- 
ках комплексных исследований. Это позволит приблизиться 
к физиологическому пониманию в павловском контексте 
[Павлов И. П. Павловские клинические среды, 1954— 
1957] сложных форм поведения и углубленному раскрытию 
механизмов и спектров действия психотропных средств. Соб- 
ственно предметом экспериментального исследования и 
анализа в психофармакологии являются не действия живот- 
ных сами по себе, а целостные, имеющие определенное био- 
логическое и внутривидовое значение целенаправленные 
поведенческие акты, объединенные в функциональные кате- 
гории. 

Следует отметить, что в существующей в настоящее время 
структуре исследования психотропных средств имеются не- 
которые несоответствия, существо которых сводится к тому, 
что изучение корригирующих (нормализующих) поведение 
свойств веществ проводится на моделях нормального поведе- 
ния животных, а затем в клинике эти вещества используются 
для коррекции патологического поведения. Такое положение 
несколько противоречит логике выявления лечебных средств, 
адекватному поиску потенциальных психотропных средств. 

В настоящей работе на основе этологического подхода к 
оценке поведения и применения современных методов анали- 
за поведения предлагается методологически адекватная си- 
стема изучения корригирующих эффектов психотропных 
средств. Суть подхода состоит в оценке на моделях ненор- 
Мально измененного поведения способности веществ к вос- 
становлению нормального внутривидового поведения, причем 
для объективной идентификации такого действия предлагает- 
ся использовать не единичный показатель, а большой комп- 
лекс элементов (от 20 до 40 поведенческих показателей), 
ззаимозависимость которых может характеризовать нормаль- 
ную или ненормальную программу поведения. Корригирую- 
щие эффекты психотропных средств предлагается оценивать 
по восстановлению сложной структуры взаимодействия жи- 
вотных, которая нарушается в результате влияния фактора 
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НОСТЬ ЭВОЛЮЦИОННО более старых и менее дифференцирован- 
ных мозговых функций. Пронсходит переход на более низкую 
эволюционную ступень процессов регуляции мозговой дея- 
тельности и. форм поведения, которые неадекватны для реаль- 
ных условий среды, но вполне адекватны для более раннего 
периода филогенеза или постнатального онтогенеза. 

Роль сигнально-регуляторных процессов в организации 
поведения отчетливо выявляется при психофармакологиче- 
ском анализе, посредством которого возможно «расчленять» 
психические процессы, о чем мечтал И. М. Сеченов'. На 
модели условнорефлекторного пищедобывательного поведе- 
ния, где животное поставлено в условия необходимости ана- 
лиза сигналов (дифференцировка, переключение, активный 
выбор) для получения подкрепления, а также при поведенче- 
ских процессах, индуцированных электростимуляцией моти- 
вационно-эмоциональных зон мозга, фармакологический ана- 
лиз выявляет принципиальные различия двух типов психи- 
ческих рефлекторных поведенческих актов. Нейролептики, 
центральные холинолитики в определенных дозах нарушают 
сложные, вероятностные ответные проявления, основанные 
на анализе обстановки, необходимости выполнения нестан- 
дартных действий. Изменяются процессы афферентного син- 
теза, принятия решения, т. е. наиболее важные элементы 
функциональной системы поведенческого акта, детально раз- 
работанные П. К. Анохиным (1968, 1970, 1979). В то же вре- 
мя более простые, стереотипизированные действия, выполне- 
ние которых приближается к схеме «стимул — реакция», не 
нарушаются. Эти данные хорошо подтверждают сеченовскую 
схему иерархических уровней организации психического ре- 
гулирования двигательных актов. 





ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ ПАТОЛОГИИ 
ПОВЕДЕНИЯ У ЖИВОТНЫХ (ВНУТРИВИДОВЫЕ АСПЕКТЫ) 


Одним из основных методологических принципов, выска- 
занных в предыдущем разделе главы, является положение о 
важности тестирования в эксперименте именно корригирую- 
щих (нормализующих) патологическое поведение эффектов 
психотропных средств. В связи с этим остро встают вопросы 
моделирования патологии поведения у животных, разработки 
принципов и подходов к моделированию такой патологии. 
Собственно первичная разработка вопросов создания моде- 
лей патологии поведения у животных является приоритетом 
отечественной научной школы. Первыми стали изучать связь 





' Сеченов И. М. Физиология нервных центров.— М.; Л.: Изд-во АН 
СССР, 1952, с. 41. Сеченов И. М. Избр. труды. Кому и как разрабатывать 
психологию. — М.: Изд-во ВИЭМ, М., 1935, с. 238—314. 
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ния, т. е. возникновение нормальных «поведенческих единиц» 
в ненормальной последовательности, не адекватной текуще- 
му моменту взаимодействия животных; 5) нарушение си- 
стем внутривидовой коммуникации (видотипичного «языка») 
как следствие патологического процесса. 

При эволюционном подходе к болезням психики подчер- 
кивается, что внешние факторы не могут ни породить в 
организме, ни вызвать в нем ничего сверх того, что у него 
имеется в виде исторически развившихся потенций, генетиче- 
ски запрограммировано или приобретено опытом [Давыдов- 
ский И. В., Снежевский А. В., 1965]. Следовательно, спектр 
этологического выражения как нормального, так и патологи- 
ческого поведения достаточно очерчен. Учитывая это, основ- 
ные нарушения перспективно искать в изменении программы 
внутривидового поведения, а не отдельных актов или фраг- 
ментов поведения. Важно детально оценивать последователь- 
ность, частоту и длительность актов спонтанного поведения в 
стандартных ситуациях внутривидового взаимодействия, а 
также выявлять дефекты видотипичной коммуникации жи- 
ВОТНЫХ. 

Внутривидовые факторы имеют важное значение в пато- 
генезе основных форм психопатологии. Школой И. П. Павло- 
ва детально анализировались нарушения высшей нервной 
деятельности животных, которые впервые были обозначены 
как экспериментальные неврозы. Уже тогда было установле- 
но, что стандартные экспериментальные условия вызывают 
неодинаковые нарушения. Это связывалось с типами ВНД. 
Последующие исследования показали, что немаловажное 
значение имеют также внутривидовые факторы (прошлый, 
особенно ранний опыт жизни в сообществе, иерархический 
ранг и пр.), генотип животного. х 

Экспериментальные неврозы — это стойкие, ситуационно 
зависимые нарушения внутривидового поведения и ВНД 
животных. В лабораторных условиях они могут быть получе- 
ны при манипуляции физическими характеристиками внеш- 
них стимулов: качеством условного раздражителя или под- 
крепления, изменением «динамического стереотипа», созда- 
нием условий столкновения раздражителей и др. Однако 
только в последние годы специальное внимание стало уде- 
ляться характеристикам внешних воздействий с позиций 
внутривидовой экологической и индивидуальной биологиче- 
ской адекватности и значимости. Для животных, живущих в 
сообществах, манипуляции такими факторами, как перенасе- 
ление, длительная изоляция от сородичей, резкое искусствен- 
ное изменение иерархической позиции, искусственное нару- 
шение стадно-половых отношений и др., могут ЕТ необы- 
чайно сильное биологическое действие И а 
травмирующий эффект. В условиях свободного размножения 
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в природе, а также в экспериментальных клетках с изб 
пищи и воды, резкое увеличение числа особей в популяции 
(крысы, мыши) приводит к патологическим изменениям В ПО. 
ведении [СаШоип }., 1962; № Г. еЁ а|., 1973]. 

В таких условиях появляются животные, которые боль. 
шую часть времени проводят неподвижно, отдельно от основ 
ной массы сородичей, не принимают участия в агрегации с 
партнерами, утрачивают обычную внутривидовую общитель. 
ность (отсутствует исследование партнеров по клетке, гру- 
минг тела партнеров), не вступают в конкуренцию за пищу И 
воду, не вступают в драки, демонстрируют пассивное 
нение или избегание при приближении доминанта и 
го партнера. Эти животные выглядят поведе 
ными и находятся на самой низкой ступени 
пах. В сообществах мышей с деспотическим 
когда один доминант подавляет ост 
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альных, среди подчинен- 
стойкими невротически- 
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вызванной резк 
нов и систем 

емия миокарда, 


ах может приво- 
ой дезинтеграци- 
(функциональные 
остановка дыха- 


арактерны не 
ля высших (обезьяны). 
ом является резкое на- 
. Невроз с ярки- 
У самца, наблю- 

К другому самцу. 
рное прерывание естественно протекаю- 
процессов У обезьян ( 


В Условиях группового 
циально-обремен воздействиями» 


невротического характера и более стойкие п 
дечно-сосудистой патологии, 


чем вд Роявления сер- 
чеева Т. Г. и др., 1977]. Ругих сит 
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тарные защитные поведенческие реакции. Например, сочета- 
ние упроченного пищевого рефлекса с демонстрацией змей 
вызывает у обезьян стойкий невроз. 

Анализируя имеющиеся данные, касающиеся внутриви- 
довых аспектов экспериментального моделирования патоло- 
гии поведения, важно подчеркнуть два обстоятельства: 
1) необходимость выполнения требования внутривидовой 
адекватности приемов невротизации (иногда отмечающаяся 
необычная устойчивость животных к стресс-воздействиям мо- 
жет быть обусловлена не только индивидуальными особенно- 
стями, но в значительной мере неадекватностью экспери- 
ментального воздействия); 2) необходимость применения 
этологически адекватных приемов. оценки расстройств по- 
ведения. 

Для получения целостного представления об изменении 
всего набора видотипичных элементов поведения необходимо 
использовать комплексный этологический метод анализа 
свободного внутривидового поведения животных [Пошива- 
лов В П.. 1974; ЗИуегтап Р., 1978]. Состояние эксперимен- 
тального животного хорошо идентифицируется другими жи- 
вотными в условиях группового эксперимента (кошки); их 
опосредованная поведенческая реакция дает много информа- 
ции о внутривидовой значимости происходящих эксперимен- 
тальных событий, адекватности поведения [Козловская М. М., 
1974; Вальдман А. В., Козловская М. М., 1976]. При этом 
детальный учет видовых и типологических особенностей жи- 
вотного, а также характера доминантно-субординационных 
отношений крайне важен при построении моделей конфликт- 
ных ситуаций [Козловская М. М., 1978]. Объективные коли- 
чественные меры напряженности эмоционального конфликта 
в ситуации подачи животным экологически значимых авер- 
сивных стимулов заслуживают особого внимания [Симо- 
нов П. В., 1976]. 

Экспериментальные неврозы у животных могут квалифици- 
роваться и как форма неадаптивного поведения в результате 
научения или патологической фиксации ритуала. В это- 
логическом плане ритуал — это своеобразное явление в пове- 
дении, которое представляет ряд сцепленных формализован- 
ных инстинктивных последовательностеи моторных актов 

(которые запускаются специфическими «ключевыми» раздра- 
жителями), приобретших также значение фиксированного 
средства внутривидовой коммуникации [Тинберген Н., 1978]. 

Следует подчеркнуть, что утрата селективности реагиро- 
вания является очень распространеннои чертои многих пато- 
логических состояний, в частности возникающих В условиях 
длительной изоляции от сородичей. Многие авторы склонны 
рассматривать злияние изоляции на поведение только нак 
невротизирующее [Кузнецов О. Н., Лебедев В. И., 1972; 


И 





Хананашвили М. М., 


1978]. Однако не исключена возмож 
ТОГО, что достаточно 


Ност 
длительная ИЗОЛЯЦИЯ может способ 


ы: ство. 
вать переходу невротических изменений в психотические 
сихотические проявления у людей характеризуютс 


Я нару 
Естествен о 
и не могут достоверно идентифициро 


шениями мышления, настроения, 
что подобные категори 


ские реакции 
«шизофреноподобные» [Наг. 
$., 1974]. У обезьян отмечены аномалии груп. 
‚› материнского поведения, выявлены ненор- 

ситуацией внутривидового взаимодей- 

‚› нарушения восприятия и реальной 
что в конечном итоге приводит к 
ого поведения и структуры взаимо- 


окружающего, 
нарушению внутривидов 
Действия. 


Тяжелые поведенческие депрессивноподобные 
ния возникают у детенышей при отлучении 
[Рапкзерр 7. еЁ а[., 1980]. У животных 
(грызуны, хищники, приматы) при от 
никает патологическая триада: л 
фическая вокализация [Хайнд 12). 
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етаргия, анорексия и специ- 


› 1975; Еох М., 9]. Один 
из компонентов этой триады успешно использовался в каче- 
стве тест-модели для изучения антистрессовых эффектов 
опиатов [РапКзерр ]. её а|., 1980]. 


время привлекает особое 


внимание как патогенный фактор 
[Вальдман А. В., 1980; СагаНни $., Уае!! Г., 1981 реда 
обитания как биологическое поле [Наумов Н р 1977] 
включает механизмы сигнальных связей 


й, механизмы управ- 


‚И с0- 
матических [Еззтап „ РИзопе У, 1966; Еззтап \., 1969, 
1971а, 19715; Вапегее О 1972; УашеШ 54 1973] 
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дения (а поведение в интегра же абы 


льном виде отражает сос: 

















психических процессов) у животных является весьма еже. 

ной проблемой, особенно из-за трудностей мена: со, 
держания и характера поведенческих актов. и 

вать проявления поведения с позиции теории отражения -= 

по А. В. Снежневскому (1974), расстройства процесса отра: 
ИИ жения первоначально проявляются чрезмерной чувствитель- 
г. ностью к нормальным стимулам и замедленным восста овле- 
т. нием (астения), затем подключаются аффективные расстрой- 
р- ства в виде неадекватного отношения к внешнему миру с 
#. последующим расстройством коммуникативных связей и — да- 
> лее — более глубокими изменениями. Подобные (гомологич- 
ь ные) нарушения могут быть вызваны у животных при их 
ы длительной изоляции от сородичей. Такого рода патология 


поведения (возникающая в результате длительного психо- 
травмирующего воздействия) может расцениваться и как 


; выражение «формирования нового гомеостаза», как «устойчи- 
вое патологическое состояние» [Бехтерева Н. П., 1976], ко- 
В торое как процесс может фиксироваться матрицами долго- 
ЗЕ срочной памяти, что и придает процессу устойчивость во вре- 
[- мени. Всякая фиксированная форма неадекватного поведения 
Н является проявлением патологии, так как отражает наруше- 
- ние взаимодействия организма и среды. 
В С точки зрения этологического подхода должны анализи- 
роваться и модели так называемых «лекарственных психо- 
ь зов», которые уже давно привлекают внимание исследовате- 
. лей [Долин А. О., 1964; Столяров Г. В., 1964; Иванов-Смо- 
ленский А. Г., 1974]. Известно, что многие промышленные 


яды, некоторые лекарственные препараты, специфические 
группы психотропных средств, галлюциногены или психото- 
миметики вызывают у низших животных галлюцинаторные 
явления, двигательное возбуждение (или торможение), нару- 
шение ориентирования в пространстве, эмоциональные рас- 
стройства, глубокие нарушения внутривидового взаимодейст- 
вия [Согпе 5., РсКемив К., 1967]. # 
Этологические проявления «психотических состояний» в 
определенной мере зависят от уровня эволюционного разви- 
тия животных, причем наблюдается определенная зависи- 
мость: чем выше стоят животные на эволюционной лестнице, 
тем более разнообразные и яркие расстройства поведения У 
икают. 
ве токсических дозах вызывает у собак Ч 
ческое» состояние. со сменой или сочетаниями АА Е 
лушенность, «сумеречное» состояние, и рита 
док, астения). Выраженность `эмоциомальных та 
отличает «делирий», инваниы ИИ де и, 
г дением атропина у . А. 
полученного введен! р р 
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модеструктивного поведения ВЫСШИХ позвоночных, ВоЗникаю. 
щего в результате нарушений в обмене г 


туринов | 
ков А. М. Пошивалов В. П., 1974]. «Кофеинов 


Является удобным объектом исследования биохимических И 
поведенческих (этологических) механизмов возникновения 
агрессивного и аутоагрессивного поведения. 


Введение изолированным крысам 6-ОНДА усиливает ги. 
перреактивность и нарушает внутривидовое поведение 
[Е1зоп С. Вгуап К., 1976]. Не зависимые от ситуации 


Шапошни. 
ая модель» 


внутривидового комплексы 
мышей, содерж при введе- 


озникаю- 
стороны партнера; 


ывает своеобразный комплекс па- 
тологии агрессивного и полового поведения  [Пошива- 
лов В. П., 1979а; Попова Н. К. и др., 1978]. 
Длительное введение 
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фенилалкиламинов В малых дозах приводит к появлению ин- 
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еи, получавших психотомиметики КеПег Б.. 
Отьгей \., 1956] Ш ее 


сы использо- 


‚ стереотипию, нар 
ы пичного поведения [Са!атБо 
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ИА 
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} °^» Релозерцев Ю. д. 1978; Аруша- 

нян Э. Б., 1980]. и. 
Следует подчеркнуть, что, несмотря 

нологическое сходство 
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ИЗУЧЕНИЕ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ ПРОФИЛЕЙ (СПЕКТРОВ) 
АКТИВНОСТИ ПСИХОТРОПНЫХ СРЕДСТВ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ 


Изучение фармакологических профилей активности психо- 
тропных средств основывается прежде всего на многочислен- 
ных модельных исследованиях. Существует целый ряд рас- 
пространенных способов исследования веществ, которые пре- 
дусматривают выявление профиля (спектров) активности на 
основе широкого набора (батареи) экспериментальных прие- 
мов и тестов (см. «Руководящие методические материалы по 
экспериментальному и клиническому изучению новых лекар- 
ственных средств» [Бабаян Э. А. и др., 1980]. 

Считается общепризнанным, что психотропные средства, 
условно объединяемые по клиническому действию и химиче- 
скому строению в одну группу, имеют общие свойства, харак- 
терные для всего данного класса, и в то же время каждому 
из препаратов присущи собственные специфические особенно- 
сти, отличающие его от остальных аналогов. Эти индивиду- 
альные свойства препарата и формируют типичный профиль 
его активности [Авруцкий Г. Я. и др., 1974; Вальдман А. В.. 
1980]. Идентификация фармакологического профиля активно- 
сти препарата крайне важна, так как этот профиль опреде- 
ляет показания для клинического применения [Александров- 
ский Ю. А., Нисс А. И., 1979]. 

Для выяснения основной направленности действия ве- 
ществ необходимы достаточно простые показатели первона- 
чального отбора (скрининга). В основном эти эксперимен- 
тальные тесты основаны на регистрации нарушений течения 
нормальных психофизиологических процессов, например ус- 
ловных рефлексов, исследовательского поведения, координа- 
ции движений. Такие тесты хорошо выявляют собственный — 
нарушающий нормальное поведение — эффект веществ (так 
называемый «собственный психотропный эффект»). Лечебный 
эффект в таких тестах прямо не выявляется, но этот способ 
дает важные сведения для понимания механизмов наруше- 
ний в ЦНС, которые привносятся психотропными средствами, 
а также распознавания преимущественной направленности 
действия веществ. 

Ю И. Вихляев, Т. А. Клыгуль (1976) рекомендовали для 
специфического выявления транквилизаторов следующие по- 
веденческие тесты: 1) изучение влияния на различные типы 
условных рефлексов; 2) влияние на сложные формы поведе- 
ния животных в конфликтных ситуациях, внешнего торможе- 
ния натуральных или условных рефлексов, конкурентных от- 
ношений; 3) влияние на один из видов агрессивного поведе- 


ния мышей и крыс. 
Эти тесты стали общепринятыми, «классическими» для 


изучения транквил изаторов. 
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Опыт работы многих авторов [Вихляев Ю. И. Кл, 
гуль Т. А. 1976; Вихляев Ю. И., Воронина Т. А.., 1978; Вор 
нина Т. А., Фон Литтров К., 1980] показывает, что у 


Стране. 
ние проявлений внешнего торможения питьевого и Ообороня. 


тельного условных рефлексов, способность изменять поведе. 
ние в конфликтных ситуациях в эксперименте достаточно 
близко совпадают для бензодиазепинов (БДЗ) с результата. 
ми клинических наблюдений. Тем не менее представления об 
основных компонентах клинического эффекта транквилизато- 
ров (ориентация на корригирующие эффекты препаратов) в 
их экспериментальных фармакологических эффектов (ориен- 
тация на изменение нормального поведения) по многим по- 
ложениям не совпадают. В частности, как отмечают 
Ю. А. Александровский и А. И. Нисс (1979), плохо конкрети- 
зируемыми для клиницистов являются именно влияния на 
эмоциональную возбудимость и аффективную насыщенност 
переживаний (включая тревогу и страх). С другой стороны, 
снижение эмоциональной возбудимости и аффективной насы- 
щенности невротических расстройств, сопровождающееся 
двумя противоположными оттенками — седативным и акти- 
вирующим влияниями составляет основу транквилизирующе- 
го действия, его глобальную характеристику. В то же время 
в модельных экспериментах с внешним торможением за осно- 


ву оценки действия препаратов берется только один из оттен: 
ков, чаще активирующий. 





Совершенно очевидно, что по существу в тестах устране- 
ния внешнего торможения выявляется действие на психоло- 
гическое состояние, сопутствующее конфликтной ситуации, — 
на амбивалентное (мотивационно двойственное) состояние, 


которое определяется рядом переменных, в частности: 


МОТИ- 
вацией к потреблению воды, 


интенсивностью оборонительных 
тенденций, изменением подкрепляющей силы болевого воз- 
действия в течение опыта, нарушением ассоциативных про- 
цессов, нарушением оценки результатов действий и предви- 
дения результатов. Широкие возможности интерпретации 
полученных результатов показывают, что этот комплекс ме- 
тодов тоже не является оптимальным. 
Другая катего я транквилизаторов 
х может быть условно отнесена к разряду 


рименения этих средств, 
например устранение п 


п репаратами БДЗ-ряда судорожного 
действия коразола, пикротоксина, бикукуллина, стрихнина 
и т. п. Однако эта фармакологичес 


кая коррекция относится 
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нейромедиаторных взаимодействиях веществ, можно строить 
определенные прогнозы. 

Фармакологическая «модель отбора» может и не иметь 
внешнего сходства с психопатологическими проявлениями 
поведенческом или психофизиологическом плане, так как мо- 
делироваться могут только нарушения нейромедиаторных 
механизмов. Это, например, имеет место в случаях фенамино- 
вой и апоморфиновой стереотипии [Алликметс Л. Х., 1970; 
Лапин И. П., 1970], резерпиновой депрессии, потенцировании 
эффектов 5-окситриптофана и т. п., которые широко исполь- 
зуются для отбора и изучения механизмов действия нейро- 
лептиков [Закусов В. В., 1973], антидепрессантов [Машков- 
ский М. Д., Андреева Н. И., 1975, 1980]. Эти модели удобны 
для выяснения конкретных вопросов наличия или отсутствия 
определенных нейромедиаторных компонентов действия ве- 
ществ. 

Одним из парадоксальных примеров полярности действи- 
тельно наблюдаемого поведения и направленности тест-моде- 
ли может быть недавно предложенная модель «агрессивного 
поведения, вызванного изоляцией» для скрининга антидеп- 
рессантов [РеНи1-5Ша А. У\Уаззош А., 1981]. Эта модель 
была предложена для скрининга именно трициклических ан- 
тидепрессантов на том основании, что в изоляции развивает- 
ся гиперчувствительность катехоламинергических рецептор- 
ных систем, которая может достоверно сниматься при дли- 
тельном введении антидепрессантов этого ряда. Авторы 
считают это вполне достаточным и не принимают во внимание 
другие возможные механизмы и причины такого многокомпо- 
нентного (мультимедиаторного) поведенческого явления, как 
агрессия самцов после длительной изоляции. 

Для направленного воздействия психотропными средства- 
ми на различные психопатологические проявления необходи- 
мы объективные корреляты избирательности психотропных 
эффектов. А. В. Снежневский (1961, 1961а), Г. Я. Авруцкий 
ее Б (1981) и другие обращают особое внимание ис- 

ователей н р 

ых средета "ой демеавий пеи- 
мых эффектов, свя- 
занных с изменением уровня бодрствования, от собственно 
антипсихотического действия. Как отмечалось в предыдущей 
части работы, наиболее сложной экспериментальной пробле- 
мой является тестирование именно антипсихотического кор- 
ригирующего действия психотропных средств. Если в отноше- 
нии транквилизаторов вопрос стоит о большей или меньшей 
точности определения спектров активности, то для нейролеп- 
тиков и антидепрессантов проблема формулиру ра 
серьезно и п : : руется более 
ми „ принципиально: насколько вообще фармакологи- 
ские свойства коррелируют с клиническим эффектом. Для 

неиролептика клозапина (лепонекс) и ант 
идепрессанта 


23 


ь] 
:] 











кломипрамина (анафранил) не обнаружено корреляции мех. 
ду экспериментально установленными фармакологическ 


НМ 
свойствами и клиническим эффектом, поставившим 


ЭТИ ве. 
щества (препараты) в ряд наиболее эффективных среди пр. 
паратов своего профиля. 

В силу аффективной яркости агрессивные реакции Живот. 


ных прежде всего привлекли внимание психофармако 
как модели для изучения специфических свойств психоде. 
прессантов, в частности нейролептиков. Начиная с работ 
Уеп Н. и др. (1959), все большее распространение получает 
тест «агрессии самцов, вызванной изоляцией». Однако интер- 
претация результатов, полученных в этом тесте, была крайне 
формализованной и однобокой. Учитывая, что процедура 
изоляции в настоящей работе использовалась в качестве од- 
ного из основных методических приемов, нб с принципналь- 


но другими подходами к оценке эффектов, важно обобщить 


и проанализировать уже имеющийся фармакологический ма- 
тернал. 


логов 


редств различных классов, которые вы- 


олированных мышах. Видно, что 
использовали самые простые меры количест- 
ния агрессивного поведения: процент мышей, 
которые не атаковали партнера, число атак, число драк, об- 


щее время драки, среднее время драки, латентный период 
первой атаки и др. 
Эти показатели агрессивного 


поведения (их изме- 
нение) сравнивали с 


индексами спонтанной моторной 


еского эффекта (измеренного по 
тесту вращающегося стержня). 


Ра Уапто }. её а|. 1966]; фенамин от пен 
, ; тобарбитала 
Ге Ронагес }., Вгоиззу 1. 19 ЭТ: нейролептики и а 


рессантов [У ы : тп1- 
ища А., Уаззош А., 1981, вы р 


‚› Что произошло © 
ает вопрос разработки 
е показали бы «цену» 


остро вст 
которы 
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депрессивного и активирующего эфф 
средств в более широком поведенческом 

Доминирующим направлением для достия 
явления избирательной психотропной активности в последние 
годы стало создание автоматизированных устройств, позво 
ляющих оценивать количественно (даже пространственно) 
различные формы, в основном моторной активности живот- 
ных («Анимекс», «Варимекс», клетки активности и т. п.). 
Однако все эти методы позволяют характеризовать только 
индивидуальную активность (не внутривидовую). Безусловно, 
развитие таких методов необходимо, но, как показывает на- 
стоящий анализ (см. табл. 1), недостаточно для более углуб- 
ленной характеристики психотропного эффекта и выработки 
необходимых и убедительных критериев избирательности 
действия 

В связи с тем, что существующие методы исследования 
психотропных средств и определения критериев избиратель- 
ности действия все меньше удовлетворяют возросшим требо- 
ваниям к экспериментальному их изучению, появились новые 
предложения. Например, М. Мооге, О. Тпотрзоп (1978) счи- 
тают, что поведенческую специфичность действия можно 
адекватно установить, если эффект веществ на определенные 
виды поведения сравнивать с их влиянием на внешне подоб- 
ное поведение, например клевание у голубей может выпол- 
няться в контексте агрессивных реакций (клевание — атака) 
и в контексте пищевых (клевание — добыча пищи). Авторы в 
одном тесте показали, что кокаин понижает агрессивную ата- 
ку у голубей в дозах, не влияющих на пищевое поведение. 
Развитие этого направления весьма перспективно. 

Другим перспективным подходом для определения изби- 
рательности эффекта веществ является этологический, когда 
все элементы внутривидового и индивидуального поведения 
записываются в одном тесте. Примеры такого подхода пока- 
заны на крысах [ЗИуегтап Р., 1978] и мышах [Пошива- 
лов В. П., 1974]. Именно этологический подход позволяет 
оценить в полном объеме все происшедшие в поведении из: 
менения. В последние годы интерес к детальному изучению 
спектров действия веществ на основе этологически ориен 
тированных исследований усилился: в различных странах 
стали формироваться группы исследователей, использующие 
этологические методы для целей экспериментальной психо- 
фармакологии. 

Из представленного обзора литературных данных следует 
ряд практических выводов. Наиболее важные из них следует 
отметить. 

Имеющиеся в настоящее время методы исследования 
психотропных средств достаточно адекватны и репрезента- 
тивны для изучения спектров действия веществ на нормальное 
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Показатели оценки 


лияние психотропных средств различных г 


о 


рупп на «агрессию, вызванную 


Таблица Т 
изоляцией» у 





поведения 





Препараты, дозы (мг/кг). 











| способы введения Характеристика эффекта Авторы, год 
Процент мышей к 
мышей, которые не | Резерп : й 

атаковали партнера, с учетом о ы ы. Угнетение атак У 80 % Уеп Н. еЁа1., 1959 
ри ротоксического эффекта зо э0О Ут НТУ У 80 % с наи- 

Эно чес ольшим Н 
р тесту удержания на Аминазин 10 по, Угнетение атак у 80 % 

: Бенактизин 75 по. 2 


Гидроксизин 200 по. 
Мепробамат 200 по. 


Угнетение атак у 72 % 
Угнетение атак у 54 % 
Угнетение атак 























У 35 % с наи- 

= меньшим НТЭ 
“зо по угнетению атак (; 
м Е. к м Последовательность появле- | Лапззеп Р. её а|., 1960 
появление мидриаза (Пм) Е Аминазин 0,99 пк Ат м в: 

Скополамин 0,05 пк. ПМ, АТ МА 

Атропин 3,18 пк. ПМ, АТ, МА 

алоперидол 1,7 пк. МА, АТ, ПМ 

Мепробамат 84 по. АТ, МА, ПМ 
Общей ь о Л 
се г. м СЕ, Аминазин 4—8 по Угнетение ОВД, но не ЛА Зсцабте А, Ва М,, 
ТОРН . активностт, лордиазепоксид 200 по. В 13,1 раза слабее аминазина | 1969 


Мепробамат 


по угнетению ОВД 





200 по. 


В 8,3 раза слабее хлордиазе- 
поксида по угнетению ОВД 





Число драк (ЧД), нейротокси- 
ческий эффект (НТЭ) 


А 


Мепр 





Пентобарбитал 45 по. 
бамат 310 по, 


лордназепоксид 59 по. 
миназнн 9,6 по, 





Х. 


Угнетение драк с НТЭ 
Возникает НТЭ, затем чД 
Торможение драк без НТЭ 
Торможение драк без НТЭ 


Сое Н., Мой Н., 1966 





Число укусов (ЧУ), число драк 















































Угнетение ЧУ ьние ев 
ЧД), реактивность (РЕ ‚гнетение ЧУ, повышение РЕ | КЮебкт М., 1969 
(чд) реактивность (РЕ) Угнетение ЧУ и ЧД, но не РЕ 
7 
Ъ б 5 /гнетег АТ в дозах, мень- | Ра\апго 4. еЁ а|., 1966 
ЕДь по угнетению атак (АТ), | Мепробамат 235  вб. и те д 
йротоксический эффект Е НО Е 
т)” Аминазин 1,54 вб. Угнетение т о 
3 Хлордиазепоксид 7 вб. | Угнетение АТ, 5 
Диазепам 6,7 вб. | Угнетение АТ меньше НТ. 
Фенамин 3 вб. | Угнетение АТ меньше НТЭ 
Атропин 7,9 вб. | Угнетение АТ меньше НТЭ 
Скополамин 1,05 вб. | Угнетение АТ меньше НТЭ 
Кодеин 24,4 вб, | Угнетение АТ меньше НТЭ 
Пентобарбитал 19 вб. | Угнетение АТ, НТЭ 
о у ., Вгоцззу Г. 
Число атак (ЧА), спонтанная | Аминазин 4 вб Угнетение Ч В ен п /., Вгоиззу 
ана Ст (СМА) Фенамин | вб. Угнетение . 
моторная АКТИВН Ь - СМА 
Пентобарбитал 10 вб. | Угнетение ЧА, но повышение 
СМА 
40 вб. | Угнетение ЧА и СМА 
Хлордиазепоксид 20 вб. | Угнетение ЧА, без подавле- 
ВИ ния СМА 
в Л > ы 1 . её а|., 1963 
д первой дра- | Ацетофеназин 2,4 вб, ЛП атаки не наменял [а Киев \/. её 
т ый период ЛП драка — подчинение уве- 
ки у о бя Е лнчива, 
позы и общее время А пеной 
драки (ОВ/ Ш __ 
е | Пимозид 0,1—0,8 вб. | Угнетал только ЧА Ноаве @., Вшевег 1., 1975 
Число атак И = Е 0,5—200 вб. Зифавный эффект  Урнетение 
первой атаки (ЛП), с! } ен р 
ори (66) Дисульфирам 15—190 вб. | Угнетение ЧА и СДД. Увели- 
и чение ЛП | 
Фенамин 8 вб Угнетение ЧА и СДД. Увели- 
чение ЛИ 
5 шт: А., Уаззоц А., 
Мапротилин 10—15 вб. | Снижал процент драк Ре!1-5 Ша 
Процент драк 1 Я Г С 
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‚5 вб. 











Амитриптилин 





Снижал процент драк 


1981 








Таблица 1} 


. 


золяцией» 
5 Влияние психотропных средств различных групп на «агрессию, вызванную И 
Показатели оценки Препараты, дозы пит. | сти ро фуя | Барды = 
О о 9 он 
о ‚ её а|1., 1959 
Процент мышей, которые не | Резерпин 3 по. Угнетение ик х и 6 Уеп Н 
атаковали партнера, с учетом | Серотонин 50 вб. Угнетение атак у о 
нейротоксического эффекта большим о 
(НТЭ) по тесту удержания на | Аминазин 10 по. Угнетение атак у 80 р 
стержне Бенактизин 75 по. Угнетение атаку 72 % 
Гидроксизин 200 по. Угнетение атак у 54 % 
Мепробамат 200 по. Угнетение атак у 35 % с наи- 
меньшим НТЭ 
ЕД по угнетению атак (АТ), Последовательность появле- | Лапззеп Р. её а|., 1960 
моторная активность (МА), ния угнетающих эффектов: 
появление мидриаза (ПМ) Аминазин 0,99 пк. АТ, МА, 
Скополамин 0,05 пк. ПМ, АТ, МА 
Атропин 3,18 пк. ПМ, АТ, МА 
. талот бл 1,7 пк. МА, АТ, ПМ 
епробамат 84 по. АТ, МА, ПМ 
Общее время драки (ОВД), | Аминазин 4—8 | 
, . —5 10. Угнетение ОВД {а 
среднее время драки (СВД), | Хлордиа з ‚ но не ЛА Зсма те А., ВаКе 
ВОР мы рдиазепоксид 200 по. В 13,1 раза слабее аминазина | 1962 я к 
(ЛА) Мепробамат 200 по по урнетению ОВД. 
. ы раза слабее хлордиазе- 
и 
Число драк (ЧД), нейротокси- Пентобарбитал 45 по по утнетению ОВД 
ческий эффект (НТЭ) Мепробамат 310 по. Угнетение драк с НТЭ Сое Н., \ой Н., 1966 
Хлордиазепоксид 59 по ес НТУЭ, затем ЧД „„ \о „ 1966 
: Аминазин 9,6 по, ; ия драк без НТЭ 
можени 
р Укусов (ЧУ), число драк | Мепробамат 100 < драке» НТЭ 
| Д), реактивность (РЕ) ДОФА 550 вб вб. Угнетение ЧУ, повышение РЕ ке ныыава 
2 500 вб. Угнетение ЧУ и ЧД, но не РЕ еек т М., 1969 














ра\Уапто 3. © э\., хэ5ь 


=. АТ вфдоваа, мевьа 
| а \“ 
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Ра\Уапто ФУ. @ а|., 1966 





ЕД по угнетению атак (АТ), | Мепробамат 235  вб. ее АТ в дозах, мень 
я йе Й 2 о 
(9 а в Аминазин 154 вб. | Угнетение АТ меньше НТЭ 
Хлордиазепоксид 17 вб. | Угнетение АТ, НТЭ я 
Диазепам 6,7 вб. | Угнетение АТ меньше НТЭ 
Фенамин 3  вб. | Угнетение АТ меньше НТЭ 
Атропин 7,9 вб. | Угнетение АТ меньше НТЭ 
Скополамин 1,05 вб. | Угнетение АТ меньше НТЭ 
Кодеин 244 вб. | Угнетение АТ меньше НТЭ 
Пентобарбитал 19 вб. | Угнетение АТ, НТЭ 
Число атак (ЧА), спонтанная | Аминазин 4 вб. | Угнетение ЧА и СМА Ге Поцагес .., Вгоиззу {[.., 
моторная активность (СМА) Фенамин 4 вб. | Угнетение ЧА, но повышение | 1969 
СМА 
Пентобарбитал 10 вб. | Угнетение ЧА, но повышение 
СМА 
40 вб. | Угнетение ЧА и СМА 
Хлордиазепоксид 20 вб. | Угнетение ЧА, без подавле- 
ния СМА 
«Латентный период первой дра- | Ацетофеназин 2,4 вб. | ЛП атаки не изменял Киюй{ У). её а|., 1963 
ки (ЛП), латентный период ЛП драка — подчинение уве- 
позы подчинения, общее время личивал 
драки (ОВД) ОВД уменьшал 
Число атак (ЧА), латенция Пимозид 0,1—0,8 вб. | Угнетал только ЧА Нодое а., ВшеНег [.., 1975 
первой атаки (ЛП), средняя | Апоморфин 0,5—200 вб. | Бифазный эффект. Угнетение 
длительность драки (СДД) ЧА и СДД 
Дисульфирам 45—190 вб. | Угнетение ЧА и СДД. Увели- 
чение ЛП 
Фенамин 8 вб. | Угнетение ЧА и СДД. Увели- 
чение ЛП 
Процент драк Мапротилин 10—15 вб. | Снижал процент драк Ре|1-ЗНа А., УаззоцЕ Д.., 
Амитриптилин 3—7,5 вб. | Снижал процент драк 1981 " 
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и | и 
поведение, т. е. «собственно психотропного действия». Одн. ь и и 
г я ‹отропных средств в условиях на ИТ 
методы изучения психотр Нео Руще. И и 
ния поведения плохо разработаны. ‘ео И, 
: < < ей тестирования корриги В) | КРИ 
комплексных методов И модел рую- ИИ { 
щих (нормализующих) эффектов психотропных средетв у И 
моделях патологического поведения, причем не только. инди. у р 
видуального (что было детально ранее исследовано), но и у и 
знутривидового (что не было разработано). и, 
`Вопросы избирательности действия психотропных Средств ПИ и : 
›азличных классов изучены в настоящее время только отно. и в иеЙ 
сительно элементов индивидуального поведения Требуется 48 од и" 
разработка критериев избирательности действия веществ в кт 
более широком поведенческом плане с учетом многообразных и р 
форм внутривидового поведения. ние 
Принимая во внимание, что эффективность применения ий 
психотропных средств в зависимости от индивидуально-типо- 
логических особенностей индивидуума доказана на клиниче- 
ском и экспериментальном уровнях, необходимо разработать сии 
методы предварительного отбора и типизации животных для В а 
психофармакологических экспериментов различного профиля, д и 
Особенно важна типизация экспериментальных животных по и. уере 32 о 
реактивности на стресс-факторы с целью выявления ведуще- и цифор’ 
го в поведенческой патологии синдрома (агрессия, депрес- Е ВОЗ 
сия, тревога), так как можно ожидать, что редукция ведуще- вах зуб 
го патологического синдрома в процессе специфической фар- рые зле 
макотерапии в какой-то мере будет способствовать нормали- ми ето 
зации поведения в целом. тока 
актов И 103] 
ЫХ В 6СТЕСТВЕ 

















Глава 2 


ФАРМАКОЭТОЛОГИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ ПСИХОТРОПНЫХ СРЕДСТВ 


Объектов ес 
ЧАСТО НСПОЛЬЗ 
раторные | 


















ТРУПОВ ва 
Изучение спектров и механизмов действия психотропных тру 
средств на внутривидовое поведение подразумевает необхо- о ра 

димость достаточно точного измерения, количественного и вау 
ы качественного описания информативных элементов поведе- В оо 
` ния. В этологической литературе имеется немало хороших ен 
примеров описания поведения диких и лабораторных грызу- ны а. 

нов [Вагпей $., 1963; Е-Ефефе!а{ 1. 1970; Маски а 

{031 {)., 1981]. Достаточно полное описание поведения крыс И 

в лабораторных условиях представлено в ряде исследований а ц 

[ЗПуегтап Р., 1978; Адатз Р., 1980]. Однако крайне недо- ыл м, 

статочен методический и иллюстративный материал, посвя’ м 

щенный этологическим аспектам психофармакологических о 

исследований, слабо разработаны вопросы адаптации эт0° о 

логических методов для решения конкретных задач фар" Ам № 
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макологического анализа, а также автоматизированной ре- 
гистрации и обработки получаемой информации. 

В настоящей работе методическим вопросам уделялось 
специальное внимание. Разработка методических подходов и 
моделей включала ряд задач: разработку адаптированной 
для фармакологических исследований систематизации эле- 
ментов поведения, методов и приборов для регистрации и 
оценки свободного внутривидового поведения, составление 
программ ЭВМ обработки результатов фармакологических 
опытов (математического описания и статистического ана- 
лиза результатов), выявление наиболее информативных по- 
казателей поведения с учетом специфики психофармакологи- 
ческих экспериментов. 


ОПИСАНИЕ И СИСТЕМАТИЗАЦИЯ ЭЛЕМЕНТОВ ПОВЕДЕНИЯ — 
ЭТОЛОГИЧЕСКИЙ АТЛАС 
ДЛЯ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 


Возможности продуктивного использования этологическо- 
го подхода к анализу действия психотропных средств в боль- 
шой мере зависят от того, насколько тщательно и детально 
выбраны информативные показатели, единицы оценки пове- 
дения. В качестве оценочных единиц в этологических иссле- 
дованиях выбираются дискретные поведенческие акты (ди- 
намичные элементы) и позы (статичные элементы). Этоло- 
гический метод оценки поведения состоит в наблюдении, 
идентификации, регистрации и анализе текущего поведения 
(актов и поз) в условиях свободного взаимодействия живот- 
ных в естественных или лабораторных условиях. В качестве 
объектов исследования, как правило, выбираются наиболее 
часто использующиеся в психофармакологии животные — ла- 
бораторные грызуны (мыши и крысы). При парном или 
групповом взаимодействии в стандартных условиях животные 
демонстрируют ряд типичных элементов поведения, которые 
легко распознаются и могут быть классифицированы и систе- 
матизированы [@гапё Е., Маскищозв .., 1963]. 

В проведенном нами исследовании поток поведенческих 
элементов, возникавший при внутривидовом взаимодействии 
животных, фотографировался через равные интервалы вре- 
мени, кинодокументировался (производилась ускоренная ки- 
носъемка поведения с последующим детальным замедленным 
анализом), производилась видеозапись с последующим ана- 
лизом стоп-кадров. Фотографии, стоп-кадры фильма и ви- 
деозаписи калькировались, выделялись наиболее информа- 
тивные элементы поведения, которые в дальнейшем служили 
основой для создания серии рисунков — образцов топографи- 
ческих элементов поведения. Эти образцы представлены в 
виде этологического атласа (рис. 1—31). 
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Все элементы поведения лабораторных грызунов (мы 
и крыс) определенным образом систематизировались на 0%. 
нове устойчивых связей между отдельными элементами . 
частотной повторяемости и сочетаний) соответственно МОТ. 
вационным категориям поведения. й 

Были выделены две основные группы категорий Элеме 
тов: 1) внутривидовое поведение, которое включает все фот. 
мы видотипичного взаимодействия животных, ориентирован. 
ные к особям своего вида. Эта категория поведения отражае 


т 
не только возникновение или исчезновение специфических 
эмоционально-мотивационных процессов, отражающих да. 
рактер взаимодействия (агрессия, защита, общительность 
ит. п.), но одновременно содержит и информационные 
муникативные) 





(ком- 
составляющие, которые распознаются особя. 


ми данного вида; 2) индивидуальное поведение — включает 
все двигательные и статичные элементы поведения, не свя 
занные с внутривидовым взаимодействием с партнером, ори: 
ентированные к окружающим предметам, собственному телу 
и не ориентированные к физическому окружению. 


К категории внутривидового поведения относится ряд мо- 
тивационных форм: 


внутривидовая общительность, половое 
поведение, агонистическое поведение (агрессия, защита, под: 
чинение), амбивалентное (мотивационно двойственное пове- 
дение). 

Внутривидовая общительн 
ет весь возможный объем общения (обмена информационны- 
ми сигналами) в сообществе. Общение может осуществлять- 
ся не только с помощью 


› Индивидуаль- 
енный и т. п.). 


Е как пра- 
® глаз), вибрисс 
еру. У мышей эта ориентация прояв- 

Форме в виде 

«напряжен 
мание в позе вытянув шие Р ное внимание» или «вни- 
Передняя часть тела 

лению к партнеру, у 
партнера (рис. 1). П 
неру (рис. 2), обнюх 


ивание н дует приближение к парт- 
обнюхивание хвосоа, а ТС. 3), обнюхивание тела, 
(рис. 4), ногенитальной области 
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Рис. 1. Внимание вытянувшись. Рис. 2. Приближение. Рис. 3. Обнюхивание 
носа. Рис. 4. Обнюхивание гениталий. Рис. 5. Груминг тела. Рис. 6. Гру- 
минг загривка. Рис. 7. Попытка садки. Рис. 8. Садка. 


Важным элементом внутривидовой общительности явля- 
ется груминг — вылизывание, выщипывание и вычесывание 
(зубами) шерсти у партнера. У мышей чаще доминант осу- 
ществляет груминг подчиненному животному. У крыс нередко 
подчиненное животное «вылизывает» доминанта. Различается 
несколько форм груминга: груминг тела (рис. 5), гру- 
минг загривка (рис. 6), груминг аногенитальной области. 
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Интенсивный груминг в области загривка иногда обозначает, 
[Адатз О., 1980] как агрессивный. В англоязычной лить Ч 
туре груминг партнеру обозначают как аллогруминг (ас. 
этооппе). > 

Половое поведение. При взаимодействии двух самцоз 
наряду с общим исследованием партнера, наблюдается об, 
нюхивание гениталий (см. рис. 4), которое часто предшест. 
вует атаке. У мышей-самцов, содержавшихся в длительной 
изоляции, иногда возникают «попытки садки» (рис. 7) или 
полный сексуальный паттерн «садки» по отношению к парт. 
неру-самцу (рис. 8). 

Текущая последовательность актов при взаимодействии 
самца с самкой у мышей, как правило, следующая: при- 
ближение — обнюхивание гениталий — преследование — по- 
пытка покрытия — покрытие (садка)— интромиссия — эяку- 
ляция — посткопуляторный груминг. Одним из типичных за- 
ключительных элементов полового поведения самки яв- 
ляется специфическая поза, которая обозначается как 
лордоз. 

Агонистическое поведение. Этот термин чаще используется, 
когда речь идет об анализе всех поведенческих элементов, 
возникающих в ситуации внутривидового конфликта, точнее 
драки между двумя и более особями одного вида [$сой /., 
Ргедег!сзоп Е., 1951; ЗсоН 1., 1958, 1966; Коовааз У., еЁ а, 
1980]. К разряду агонистических форм поведения относятся: 
агрессия, защита и подчинение. 

грессивное поведение. Открытому нападению 

У мышей часто предшествуют поведенческие элементы угро- 
зы, которые проявляются в форме «бокового приближения» 
(рис. 9)—у нападающего передняя лапа со стороны про- 
тивника, как правило, отставлена и приподнята, глаза при- 
крыты, на загривке шерсть приподнята (пилоэрекция). Атака 
ляться а роли НОЯ Нами может осущест 
положений. Атака из боковой 


стоики часто сопровождается укусами — з КОЖ! й 
захватом : 08. 
повреждением ее или де 


движением назад без пе 
или «сверху» у мышей 


ральной (рис. 11). 


Для нападающего животного харак 
терн эле- 
ментов преследования (рис. 12) иа = и 


так типа «ук с и толчок» 
а для защищающегося — побег (см. рис. 12) ых Воры, 
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Рис. 9. Боковое приближение. Рис. 10. Укус и толчок (позиция 
сверху). Рис. 11. Укус и толчок (позиция сбоку). Рис. 12. Побег- 
преследование. 


случаях, ответная атака, но другого типа — с выпадом и уку- 
сом (рис. 13). 

Нападающее животное, как правило, наносит укусы в бок, 
спину, корень хвоста, редко в шею противника и совсем 
редко в вентральную область, а защищающееся животное 
чаще наносит укусы в голову, морду нападающего. 

Атака из вертикальной стойки, когда животные противо- 
стоят друг другу, как правило, сопровождается только уда- 
рами передними лапами и реже укусами (см. рис. 9). Если 
площадь, на которой животные взаимодействуют, достаточно 
большая, преследование может сопровождаться только гру- 
мингом загривка и редко атаками. Боковые стойки чаще 
предшествуют атаке, а вертикальные в большей мере связа- 
ны в дальнейшем с отходом, отступлением. 

Финальные (консуматорные) элементы агрессивного по- 
ведения традиционно обозначались как «полная агрессивная 
поза» — нападающее животное находится сверху над побеж- 
денным, который лежит на спине вентральной поверхностью 
к нападающему [Огапе Е., МаскицозН У., 1963]. Эти элемен- 
ты поведения очень характерны для крыс. У мышей они 
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Рис. 13. Выпад и укус. Рис. 14. Боковая стойка. Рис. 15. Вертикаль- 
ная стойка. Рис. 16. Съеживание. 


появляются очень редко и, если появляются, то позы, как 
правило, не акцентированы и длятся очень непродолжитель- 
ное время. Следует отметить, что агонистическое взаимодей- 
ствие у мышей носит скоротечный характер и, как правило, 
более жесткий, чем у крыс. 

Защитное поведение. Нападение и оборона — два 
реципрокно ‘связанных элемента агонистического поведения. 
Атака нападающего вызывает защитное поведение у против- 
ника, которое выражается в виде «защитной боковой» 
(рис. 14) или «защитной вертикальной» (рис. 15) стойки. 
Из защитной вертикальной стойки мышь может производить 
толчки или удары передними лапами (боксирование). При 
приближении нападающего защищающееся животное часто 
выставляет вперед одну из задних лап. Из защитной боковой 
стойки животное может пр 


Оизводить «выпад и укус» (см. 
рис. 13), а также толчки одной из передних лап #2 


Поведение подчи (покорности). В ре- 
ого животного защища- 

еживания» или «приподнятого 
няя идентична позе съе- 


ближением И к 
ца может проявляться 


мкр партера (рис. | 
ой Р, 1956]. Конфликт. 


нием может выражаться в. 
Вели мышь в ` 
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нападающего продолжаются длительно и у 
нет возможности для отступления или поб 

принимает позу «на спине» (рис. 18), которая’у крыс была 
обозначена как «поза полного подчинения» (@гап{ Мас- 
Кицозв ., 1963]. У нормальных крыс такие позы несут функ- 
ции предотвращения дальнейшего конфликта. Следует отме- 
тить, что у изолированных мышей эти позы таких функций 
не выполняют. 

Амбивалентное поведение отражает мотивационную двой- 
ственность поведения. Это проявляется в том, что акты и 
позы животных содержат элементы, относящиеся одновре- 
менно к двум различным мотивационным категориям, на- 
пример: защиты — нападения, половой — пищевой, прибли- 
жения — избегания и т. п. У мышей в ситуации агонистиче- 
ского взаимодействия самцов чаще возникают амбивалентные 
акты нападения — защиты. Например, конфликт между при- 
ближением и избеганием вторгающегося на территорию сам- 
ца может проявляться у резидента в форме «циркуляции» 
вокруг партнера (рис. 19) или притоптывания [Сго\с- 
гой Р., 1966]. Конфликт между наступлением и отступле- 
нием может выражаться в виде «вибрации хвостом» (рис. 20) 
Если мышь находится у стенки, хвост стучит о нее, поэтому 
такую форму поведения часто обозначают. как «грохотание 
хвостом» ({аЙ га п). 

Индивидуальное поведение. В этой категории различают 
поведение ориентированное: 1) к окружающим предметам; 
2) собственному телу; 3) не ориентированное к чему-либо 
поведение. 

Поведение, ориентированное к физическому окружению, 
особенно выражено у грызунов на новой для них территории. 
Животные интенсивно исследуют ее. Это поведение включает 
локомоцию с принюхиванием (рис. 21), подъемы на задние 
лапы с принюхиванием (пристеночные и свободные), загля- 
дывания в различные отверстия (рис. 22, 23), т. е. элементы 
изучения окружающей среды. Это поведение носит в новой 
среде обязательный характер и само по себе широко исполь- 
зуется для тестирования психотропных средств на модели 
«открытого поля». 

Поведение, ориентированное к собственному телу, вклю- 
чает чистку тела лапами (рис. 24, 25), отряхивание (преиму- 
щшественно задними лапами или всем телом), умывательные 
движения (передними лапами и языком, рис. 26). Вылизыва- 
ние и вычесывание шерсти (языком и зубами) обозначается 
как груминг собственного тела (рис. 27). `В англоязычной 
литературе этот вид груминга обозначают как «аутогруминг» 
(ашосгоопие). Аутогруминг имеет определенную последова- 
тельность и направленность: от верхней части тела, тулови- 
ща к аногенитальной области и хвосту. 
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Рис. 17. Приподнятое съе: 
ция на спине. Рис. 19, Ра 
ция хвостом. Рис. 21. Ло; 


Рис. 33. Заглядывания в от 


живание. Рис. 18. Пози 
зличные фо 
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Ри. 24. Чистка п 
Рис. 26. Чистка (ум 


Индивидуально 
жму окружению — 
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Рис. 24. Чистка передней лапой. Рис. 25. Чистка задней лапой. 
Рис. 26. Чистка (умывательные движения). Рис. 27. Груминг тела. 


Индивидуальное поведение, неориентированное к физичес- 
кому окружению,— это статичные формы поведения, когда 
животное сидит, лежит, или динамичные формы в виде не- 
целенаправленных прыжков или неориентированной побежки. 

Различные формы самообеспечения. Эта самостоятельная 
категория включает поведение, направленное на удовлетво- 
рение необходимых жизненно важных потребностей: голода, 
жажды, гнездостроения и т. п. В лабораторных условиях 
чаще наблюдаются финальные (консуматорные) элементы, 
которые обозначаются как еда, питье, грызение, роющая 
активность. Эти элементы имеют однозначную трактовку и 
не требуют пояснения и дополнительных иллюстраций. 

Следует отметить, что при окончательной оценке индиви- 
дуальной активности животных необходимо учитывать, что 
эти формы поведения могут зависеть от контекста внутри- 
видового поведения (при наличии других животных индиви- 
дуальная активность может модулироваться в зависимости 
от характера взаимоотношений животных в группе). Эта 
зависимость может проявляться не только в подавлении 
двигательной активности (например, подчиненного в ПРри- 

сутствии доминанта), но также в виде «смещенной активно- 
сти». Как смещенные виды активности оцениваются такие, 
которые возникают, когда текущая целенаправленная актив- 
ность животного прерывается и внезапно возникает (неадек- 
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ии) любая форма или фрагмент индивидуал. 

ватно ситуац «Смешенныех формы активности возникают 

ного Ре любого внешнего тормозного фактора, 

о эти формы в виде укороченных фрагментов 
ро 


нормального груминга, пищевого, питьевого поведения. 

















Таблица 
а* 
Основные элементы оценки поведения мышей 
Буквенный 
Ё лементы и цифровой 
Категория поведения Поведенческие элеме: нанеЯ 
Внутривидовое: 
ка АТ-9 *+ 
агрессия Атака (укус, толчок) Р.10 
угроза Преследование (погоня) п - 
общительность Боковое приближение БП-И 
Напряженное внимание НВ-2 
Обнюхивание тела ОТ-3 
Обнюхивание носа ОН-4 
Обнюхивание хвоста ОХ-5 
Обнюхивание гениталий ОП-6 
Груминг загривка ГА-7 
Груминг тела партнера ГТ-8 
защита Вертикальная стойка В3-23 
Боковая стойка Б3З-24 
Отступление ОТС-18 
подчинение На спине ПЧ-25 
Съеживание СЕ-27 
амбивалентность Вибрация хвостом ВХ-12 
Циркуляция Ц-17 
половое Покрытие (садка) ПК-21 
Попытка покрытия ППК-22 
Индивидуальное —дина- 
мичное: 
локомоция л-13 
подъемы на задние 0-14 
лапы 
груминг, чистка Ч-16 
Индивидуальное ста- 
тичное: 
сидит 
оцепенение не 
Другие формы поведе- 
ния: 
езда 
рытье ты 
грызение О 
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5 
2 5> Рис. 28. Боксирование. 
\ Рис. 99. Боксировавие-тол- 
< чок. 
30 Рис. 30. Боковая защитная 
стойка-угроза: 
Рис. 31. Укус и толчок. 





Распознавание смешенных форм активности важно для 
фармакологических работ, использующих модели естествен- 
ного (спонтанного) поведения, так как психотропные, сред- 
ства могут изменять текущую активность животных — вызы- 
вать смещение активности. 
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Категория поведения 


Основные показатели оценки поведения крыс 





Поведенческие элементы 


Описание поведенческих элементов 





Внутривидовое: 
агрессия 


защита 


подчинение 


общительность 


половое 


амбивалентность 


Индивидуальное: 
динамичное 


статичное 


другие формы 











Атака 

Укус 

Дергание 

Укус и толчок 
Вертикальная стойка 
Боковая стойка 


Вертикальная стойка 
Боковая стойка 
Отступление 


На спине 

Съеживание 

Приподнятое 
ние 


съежива- 


Напряженное 
Приближение 
Следование 
Сверху 


Снизу (под) 
Обнюхивание носа 


внимание 


Обнюхивание тела 
Обнюхивание хвоста 
Обнюхивание гениталий 
Груминг загривка 
Груминг тела 


Попытка покрытия 


Покрытие (садка) 
Посткопуляторный гру- 
МиНГ 

Вибрация хвостом с 
циркуляцией 

Локомоция 


Подъемы на задние ла- 
ПЫ 

Груминг (языком) 

Чистка (лапами) 


Оцепенение 


ние) 
Сидение, лежание 


(примерза- 


Еда 
Рытье 
Грызение 


* (П.) — сокращенно «партнер». 








Быстрое движение к другой крысе 

Захват кожи и ее повреждение 

Захват кожи и движение назад 

Укус и сильный толчок задними лапами 

На задних лапах с ориентацией головы к в» 
› Приближение сбоку, ориентация головы к п. 


Голова ориентирована в сторону от П. 
Вентральная поверхность повернута к п. 
Прямое движение от П. 


Лежит вентральной поверхностью к П. 
На 4 лапах, плечи опущены 
Как съеживание, но все лапы выпрямлены 


Туловище и шея вытянуты к П 
Направленное движение к П. 
Приближение, когда П. двигается прочь 
Вползание на П 

Проползание под П 


Ориентация к носу П. (нос к носу) 


Ориентация к различным частям тела п. 
Ориентация к различным частям хвоста п. 
Ориентация к гениталиям п. 

Вылизывание шерсти на загривке П. 
Вылизывание и вычесывание шерсти П. 


Неполное или дисориентированное покрытие 
Полноценный сексуальный паттерн 
Вылизывание аногенитальной области 


Бьющие движения хвостом и ходьба вокруг п. 
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Таблица 3 
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ь Основные показатели оценки поведения крыс 
Буквенный 


и цифровой 
Описание поведенческих элементов андевое 


Категория поведения Поведенческие элементы 


зп а 


Внутривидовое: АТ-1 
агрессия Атака Быстрое движение к другой крысе УК-АТ-2 
Укус Захват кожи и ее повреждение Д-АТ-3 
Дергание Захват кожи и движение назад: УТ АТ-4 
Укус и толчок Укус и сильный толчок задними лапами, АВ. 5 :. 
Вертикальная стойка На задних лапах с ориентацией головы к П. а я 
Бокова стойка ‚ Приближение сбоку, ориентация головы к П. Б-6 
защита Вертикальная стойка Голова ориентирована в сторону от П. ЗВ-7 
Боковая стойка Вентральная поверхность повернута к П. ЗБ-8 
Отступление Прямое движение от П. ОТС-9 
подчинение На спине Лежит вентральной поверхностью к П. ПЧ-19 
> На 4 лапах, плечи опущены СЕ 
Е ритодеВ съежива- Как съеживание, но все лапы выпрямлены ПСЕ-12 
общительность 
| и внимание Туловище и шея вытянуты к П. НВ-13 
ей лижение Направленное движение к П. ПБ-14 
едование Приближение, когда П. двигается прочь СЛ-15 
Сверху Вползание на П. СВ-16 
| Снизу (под) Проползание под П. СН-17 





Обнюхивание носа Ориентация к носу П. (нос к носу) 


\ Сзерху 


Смизу (под) 
Фбухлохмьамме моса 


Обнюхивание тела 
Обнюхивание хвоста 
Обнюхивание гениталий 
Груминг загривка 
Груминг тела 


половое Попытка покрытия 


Покрытие (садка) 
Посткопуляторный гру- 
МИНГ 


амбивалентность Вибрация 


циркуляцией 


хвостом 


Индивидуальное: 


динамичное Локомоция 


Подъемы на задние ла- 
пы 

Груминг (языком) 

Чистка (лапами) 


статичное Оцепенение 


ние) 
Сидение, лежание 


(примерза- 


другие формы Еда 
Рытье 
Грызение 
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Е 5 дла коек В ое 
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Проползание под П. 
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носу» 


Ориентация к различным частям тела П. 
Ориентация к различным частям хвоста П. 
Ориентация к гениталиям П 

Вылизывание шерсти па загривке 11. 
Вылизывание и вычесывание шерсти 


Неполное или дисориентированное покрытие 
Полноценный сексуальный паттерн 
Вылизывание аногенитальной области 


Бьющие движения хвостом и ходьба вокруг П. 





Обобщенная систематизация рр элементов оцени 
поведения мышей представлена в табл. 2. Каждый поведен. 
ческий элемент, входящий в определенную мотивационнук 
категорию, закодирован в буквенной и в удобной для 
введения в ЭВМ цифровой форме (см. рис. 33). 

Для оценки поведения мышей и крыс предлагается 
использовать общие мотивационные категории, но так как 
поведенческое содержание этих категорий у мышей и крыс 
несколько отличается, для оценки поведения крыс представ- 
лена модифицированная и адаптированна7 для фармакологи. 
ческих работ систематизация элементов (табл. 3, рис. 28— 
31. 

ее образом, в результате проведенной работы были 
выделены, охарактеризованы и систематизированы основные 
элементы внутривидового и индивидуального поведения, ко- 


торые подлежат регистрации и анализу в фармакологических 
экспериментах. 


| РАЗРАБОТКА МЕТОДОВ РЕГИСТРАЦИИ И АНАЛИЗА 


ВНУТРИВИДОВОГО ПОВЕДЕНИЯ, 
ПРИНЦИПОВ ОЦЕНКИ ЭФФЕКТОВ ПСИХОТРОПНЫХ 


СРЕДСТВ 


Методы и приборы для оценки свободного поведения жи- 
вотных при взаимодействии в паре. Развитие этологического 
подхода к анализу эффектов психотропных средств требует 
внедрения и совершенствования новых методов регистрации 
поведения, создания систем быстрой статистической обработ- 
ки и анализа большого набора поведенческих актов и поз. 
Ранее использовали трудоемкие методы регистрации часто- 
ты появления отдельных единиц поведения вручную на дви- 
жушуюся бумажную ленту [$ПИуегтап Р., 1978; Адатз Р., 
1981а]. Такие методы требуют большого напряжения экспе- 
риментатора во время опыта, точность измерения недостаточна, 
число регистрируемых показателей ограничено. Поэтому нами 
специальное внимание было уделено разработке ой баь 
для регистрации частоты, длительности и А ельно- 


сти элементов поведения. Был 
: р а разработана се В 
различной сложности. В той или ан Е о 


форме эти устрой- 
реа получить запись этограммы — ый ое. 
а. р Сс наблюдавшихся в экспери- 
з и этограммы быль 
[Пошивалов В. П., 1977, 1978В] По та 
Общим в конструкции этих п 


ов и поз, 


риборов является то, что 
> причем каждой 
присвоен свой номер (соответствен р дойи клавише 


ельность нажатий на кла- 
виши экспериментатором отражает соответствующие изме- 
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Рис. 32. Общий вид прибора «Этограф-1». 


нения в текущем внутривидовом поведении. Экспериментатор 
должен быть достаточно хорошо адаптирован для’ того, что- 
бы вести наблюдение заданных единиц поведения (см. 
табл. 2 и 3). 

«Этограф-1». Устройство для регистрации десяти различ- 
ных элементов (или категорий) поведения. Полупроводнико- 
вая схема включает десять импульсных счетчиков, запускаю- 
щихся от генератора прямоугольных импульсов постоянной 
частоты (5 имп/с). Нажатием на клавиши (рис. 32) вклю- 
чается определенный счетчик, регистрирующий и ‘накапли- 
вающий приходящие от генератора импульсы за общее время 
нажатия клавиши. Это время соответствует длительности 
фиксируемого экспериментатором вида поведения животного. 
Таким образом, прибор позволяет получить суммарное время 
длительности каждого из десяти различных элементов (или 
категорий) поведения, появляющихся за все время экспери- 
мента. 

Для отображения последовательности появления отдель- 
ных элементов поведения устройство включает в себя дели- 
тели напряжения сответственно двум каналам выхода на 
любой самопишущий прибор. Каждому виду поведения соот- 
ветствует индивидуальная величина напряжения на выходе 
т. е. определенная величина отклонения пера на самопишу- 
щем приборе, что позволяет получить графическое изображе- 
ние текущего поведения в относительных величинах. 

«Этограф-2». Устройство для регистрации двадцати. раз- 
личных элементов поведения с выходом на многоканальный 
самопишущий прибор (электроэнцефалограф) и эвм 
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Рис. 33. Кодирование основь 
и лицевой панели 


тых элементов поведени 
пульта прибора «Этограф-9». 
А — основные поведенческие ак 


я на перфоленте 
вишного пульта; а — лицевая панель, 


поведения, с — клавиша регистра, 4 — индикатор регистра, 
ные индикаторы ви 


ринципы регистрации поведения те 
же, что на «Этографе-1». Специально составлен 
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(статистические вероятности) появления каждого события 
(элемента) за каждую минуту опыта; 2) общее число эле- 
ментов определенного типа за каждую минуту опыта; 3) ма- 
тематическое ожидание событий данного типа за заданное 
количество минут; 4) частоты (статистические вероятности) 
диадных переходов поведенческих элементов за каждую 
минуту опыта и за весь опыт. Из высокозначимых событий 
составляются схемы текущей последовательности актов. 

Комплекс «Этограф-3 — ЭВМ ЕС-1022». Устройство для 
регистрации и индикации от 1 до 40 поведенческих элемен- 
тов, учета длительности каждого элемента, текущей индика- 
ции времени эксперимента, фиксации номера элемента и вре- 
мени его длительности на перфоленте в двоичном коде для 
непосредственного ввода в ЭВМ. 

Общий вид прибора и его структурная схема представле- 
ны на рис. 34 и схеме 1. Усовершенствованная панель при- 
бора состоит из набора клавишных переключателей, каждый 
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Схема 1. Структурная схема прибора «Этограф-3 — ЭВМ ЕС-1022». 


из которых или их определенный набор соответствует шифру 
определенной единицы поведения. Расположение переключа- 
телей на лицевой панели двух ПУЛЬТОВ (для правой и левой 
рук) спроектировано соответственно оптимальному располо- 
жению пальцев рук экспериментатора, что позволяет четко 
регистрировать последовательности единиц поведения, и 
контролируя визуально положения рук при каждом и 
переключателя. Такая система существенно повышает т 
ность регистрации поведения. Путем переключения НО 
регистра (см. рис. 34) число регистрируемых показате: 
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Рис. 34. Общий вид прибора «Этограф-3 — ЭВМ ЕС-1029». 
1 — клавишный пульт; 2— 


основной блок прибора; 3 — перфоратор 
ПЛ-80. 5 
может быть увеличено насто 


лько, насколько это необходимо 
для практически любой экс 


периментальной ситуации. 
иш запускает генератор, импуль- 
аются в двоично-десятичный код, 


мого эксперимента. Суммарное 
время поступает в блок инди дешифруется и высвечи- 
мента поведения поступает в бло 
перфоратора (ПЛ-80); сюда же поступает информация о но- 
мере поведенческой реакции. 

С помощью блока 
о номере элемента и | 
нечатывается на перфоленте. Перфолента затем обрабаты- 
вается на ЭВМ ЕС. 1022 а 


по специально Разработанным про- 
граммам [Пошивалов В. П. и др., 1979]. х 


после введения психотропных с 


ризуется по 
двум основным позициям: по частотам появления каж- 
дого элемента и частотам переходов Каждого элемента в 
другие. 
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Для анализа первичных экспериментальных дан 
ставлен пакет программ (на ФОРТРАНе [У) для ЭВМ 
ЕС-1022. Поведенческие последовательности (еду НИЦЫ) сна- 
чала анализируются с целью определения значения частот 
(статистических вероятностей — Вентцель Е. С., 1969) для 
каждого акта и позы (например, Ддля 40). Затем строятся 
матрицы для частот поведенческих переходных диад 
(40 Х 40) за весь опыт (и за каждую минуту опыта). Такие 
матрицы строятся для полученных частот, ожидаемых частот 
и их соотношения. Отношение полученной в опыте частоты 
к ожидаемой используется как показатель случайного или 
неслучаиного характера определенной поведенческой диады. 
Ожидаемая (теоретическая) частота определяется из матри- 
цы полученной частоты стандартным методом (см. также 
Гертап М., Адатз Р., 1977). Достоверность уровней соотно. 
шений переходов оценивается на основе х?-критерия. 

В фармакологических опытах с целью первичного анализа 
данных сравниваются эффекты веществ (пример в табл. 4) 
на основе сопоставления статистических вероятностей (час- 
тот) появления актов, а достоверность полученных различий 
(контроль препарат) оценивается, например, на основе вычи- 
сления непараметрического ТА-критерия Вилкоксона. Затем 
(в необходимых случаях) составляются и анализируются 
карты потока поведенческих переходных диад за весь экспе- 
римент в контроле и опыте с веществом. По этим схемам 
строится суждение о частотах изменения переходов, наиболее 
вероятных связях элементов поведения, путях развития пове- 
дения во времени, т. е. о программе поведения животного в 
целом (в данной экспериментальной ситуации). Для специ- 
альных серий опытов (когда ожидаются большие стационар- 
ные участки поведения) составлена добавочная программа 
обработки экспериментальных данных с применением теории 
марковских случайных процессов [Пошивалов В. П., Ходь- 
ко-СЛ№ 082] 

Методы и приборы для оценки свободного поведения жи- 
вотных в группе. Взаимодействие малых групп животных. Спо- 
собы количественного и качественного учета и оценки груп- 
пового поведения нескольких животных до настоящего. вре- 
мени не разработаны и не систематизированы. Разработка 
таких способов важна для изучения как собственных психо- 
тропных эффектов веществ на моделях о еавеменелиг 
дения, так и изучения способов фармакологического ко тора 
поведения группы, регуляции пез Зе 

ерархических, территориальных и т. п.). 

м я и способы оценки к пен 
мышей и крыс, состоящих из небольшого количест 


ных с0- 




















1 Совместно с доц, С, Т. Ходько. 
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Таблица 


ктов веществ по статистическим  вероятност, 
огический спектр аналога Ффузаровой кислоть _ 
препарата ФД-008) 


Пример оценки эффе 
появления элементов (этол 




















и-———. 
= - 
г == ы а 
Категории и элементы Е |* За Ы Е Е 5 Е НЕРИЫЕ 1 Г 
поведения ЕР ЕЕ Е ВЕЕЕ ЕВЕ Е 
58 | 53585 538 5285 | 58551 |1 
Внутривидовое: 
нии 0,065 | —0,241* | у | 0,020 |—0,342* | у 
угроза 0,008 | —0,038 | ху | 0,002 |—0,002 | у 
общительность: к 
обнюхивание тела 0,062 | --0,023*| А | 0,055 |--0,036 | д 
обнюхивание носа 0,038 | 0,020 | Д | 0,005 |--0,005 д 
обнюхивание хвоста | 0,015 | --0,015 | Д | 0,000 0,000 
груминг загривка 0,012 | --0,012 | Д | 0,000 |—0,033 
груминг тела 4,017 | 0,017 | Д 0,000 0,000 
обнюхивание генита- | 0,059 | --0,002 А 0,017 | —0,086 
лий 
защита: 
боковая стойка 0,000 0,000 0,000 0,000 
отступление 0,038 | —0,019 У 0,010 |—0,023 д 
амбивалентность: 
вибрация хвостом 0,018 | —0,092* | у 0,002 |--0,016 А 
циркуляция 0,000 | —0,032 | ху | 0,005 | 10,005 д 
Индивидуальное: 
локомоция 0,106 | -|-0,021 А 0,374 |-+0,177* с| А 
подъемы на задние | 0,082 | --0,017 | Д | 0,217 | 10,170*с| А 
лапы 
чистка, груминг 0,071 | 0,025 | Д 0,047 | 10,015 А 
Ви 0,376 | --0,267*| А | 0,204 |+40129 | А 














* Ч 

или (—) у цифр показывают направленность эффекта. Досто- 

верность разностей вероятностей обозначена (*); № — увеличение 

, 
Я при Р < 0,05 по Т^-критерию Вилкоксона. с — сте- 

едины › ” _„ недостоверное изменение показателей. 
р Мы графе показана разность статистических вероятностей 
из Эна ‚ полученных в опыте, вычитаются контрольные значения). 

опыте фенамин вводили на фоне ФД-008. 


(4—5). Общий вид специально сконст 


руированного для этого 


замкнутую систему из пяти сообщающихся между собой ка- 
мер. Камеры соединены проходами, ширина и высота кото- 
рых рассчитана таким образом, чтобы в проходе в одну сто- 
рону могла проити только одна мышь (для крыс был сде- 
лан аналогичный аппарат больших размеров). Такой прием 





позволяет пространственно разобщить животных и более 
четко и последовательно фиксировать поведение каждого 
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О и о а. [Щ[ЩЙП ана. 


Рис, 35, Комму! 


13 НИХ. Камер! 


Оргетекл 
"ВОТНЫХ от | 
ВОДИТЬ Экс 


=> 











Е0,177* с 
-0,170* с 


== > 


0,015 
-0,129 











Рис. 35. Коммуникационный аппарат [Пошивалов В. П., 1977]. 


из них. Камеры снабжены поднимающимися дверцами 
(см. рис. 35), в случае надобности можно изолировать ка- 
кую-либо из взаимодействующих особей. 

Аппарат выполнен из светопроницаемого (красного цве- 
та) оргстекла, позволяющего, с одной стороны, изолировать 
животных от экспериментаторов, а с другой — свободно про- 
водить наблюдения и фоторегистрацию поведения. 

На светопроницаемой конструкции смонтирована специ- 
ально разработанная «следящая система», которая представ- 
ляет собой полупроводниковое устройство, имеющее в схеме 
12 фотодиодов и 12 электромагнитных счетчиков, позволяю- 
щих учитывать как общее число перемещений по аппарату, 
так и число посещений каждой отдельной камеры и коридо- 
ров. Детали схемы были опубликованы ранее [Пошива- 
лов В. П., 1977а, 1978а]. Электромагнитный счетчик сраба- 
тывает при пересечении животным узкого луча красного 
спектра. 

Основная структура опытов состоит в том, что мыши при 
помещении на короткий период в небольшое замкнутое про- 
странство способны устанавливать в сообществе доминант- 
ную иерархию [РозМуаюу \У., 1980; Сгоусгой Р., 1966; 
Маски\озВ 4., 1970], и эти отношения являются удобным 
объектом для фармакологического эксперимента. 

Опыт начинается с того, что в каждую из 4 камер по 
периферии аппарата помещается по одной маркируемой 
мыши (индивидуальные качества каждой мыши могут пред- 
варительно тестироваться). В течение 10 мин мыши адапти- 
руются к камерам. Затем в аппарате поднимаются все двер- 
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оз ен 
Табли цаб еб #4 ой 
— ь КО сои 
Пример оценки поведения мышей в коммуникационном аппарате ие 
—— рии 
Время опыта, мин [93° дов м 
нс“ Ю 
Показатели ты |! (уста с 
1-5 | 6-0 | И-15 | 16-20 | 21-25 | 53) вия ) под 
в, 4) 062 
= ИИ, 

Число новых групп по 2 мы- 25 21 18 24 32 93 |—- 9 3 0тс} 
ши (если животные в контакте) 023 дует 101 
Число новых групп по 3 9 12 6 8 6 | (ле ты 

Число новых групп по 4 1 2 2 3 1 0 ческих 
Время образования агрега- Е” 2 
ции * = :) 
Длительность существованая 15 15 15 30 15 — 
групп по 4 мыши (с) 
Число встречных проходоз 5 5 0 1 0 | 
в коридорах | 
Доминирующая в проходах о) р) вы. р) ИР 9 Рис, и. 
мышь (ее номер) крытое полез 
Латентный период возникно- 120 АК- активные живо 
вения первой драки (с) р. АИ — акти: 
Общее число драк 18 10 12 8 0 13 =. аа 
Атаки с преследованием - + Е + активные в = г 
ее) Зтрегащия (ори 
Направленность атак (кто и | 2—1 | 2—1 | 9—3 | 0—4 2—1 ты 
кого атакует, № мышей) 2—4 2—3 2—4 | 2—3 — 2—3 
— 2—4 2—4 
Абсолютный доминант в а р 2 2 — 2 
группе (№ мыши) 
Тип доминирования Деспотический 
Наиболее  травмированная 1 1 1 
мышь срели подчиненных (№ 
мыши) 
Общее число посещений ка- | 1288 (суммарно входы и выходы) 
мер и коридоров . 
Камера, посещенная наи- 5 
большее количество раз (№) 
Посещение различных камер бо 
ета убывания числа, 
№ 









* Агрегация — скучивание — все мыши ло: 
одной из камер, образуя плотную пирамиду. 






жатся рядом, чаще в углу 






цы, и мыши могут свободно перемещатьс 
рии аппарата в течение 30—60 мин. В этот промежуток вре- 
мени, помимо автоматической регистрации перемещений жи- 
вотных за каждый 5-минутный интервал, последовательно 
оценивается свободное взаимодействие мышей по показате- 
лям, представленным в табл. 5. Все показатели отражают 
различные формы внутривидового и индивидуального пове- 
дения. Эти показатели пригодны для оценки поведения групп 
как с конфликтным, так и с мирным поведением, 





Я по всей террито- 
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Особенно важным является не только учет формальных 
количественных показателей, но и смыслового контекста 
поведения — определения информативного значения отдель- 
ных показателей в различные фазы взаимодействия. Эти 
фазы взаимодействия были экспериментально определены: 
1) исследованием территории; 2) конфликтного взаимодей- 
ствия (установления доминантно-субординационных отноше- 
ний); 3) поддержания доминантно-субординационных отно- 
шений, 4) образования полной агрегации. У мирных групп 
фазы 2 и 3 отсутствуют. 

Следует подчеркнуть, что оценка результатов фармаколо- 
гических опытов не должна быть «валовой», обобщенной. 








Рис. 36. Установка «от- 
крытое поле». 


АК — активные животные в 
контакте; АИ — активные в 
изоляции; На — неактив- 
ные в изоляции; НаК — не- 
активные в контакте; АГР— 


агрегация (скучивание) 





Препараты должны оцениваться с учетом того, какому имен- 
но жнвотному введено вещество — доминанту, подчиненному, 
субдоминанту ит. п. Мерой эффекта психотропных средств 
на поведение будет сравнение представленных (см. табл. 5) 
показателей в контроле и после этих веществ, с определением 
достоверности результатов по непараметрическому критерию 
Вилкоксона. 

Взаимодействие животных в большой группе. Количест- 
венные меры поведения в условиях взаимодействия сразу 
нескольких животных (больше 5: 10—20) должны быть более 
обобщенными, так как методически довольно сложно одно- 
моментно регистрировать тонкости взаимодействия большого 
количества животных. Модель таких взаимодействий должна 
быть наиболее простой. 

Мы предлагаем использовать в качестве модели взаимо- 
действие нескольких животных в установке «открытого поля» 
(рис. 36). Никогда не. взаимодействовавшие друг с другом 
ранее мыши (извлекаются из разных клеток по одной) по- 
мещаются в центр «открытого поля» площадью 1200 см’ 
при температуре 21 = 1°С, в одно и то же время суток. 
Каждая экспериментальная группа (по 12 мышей) наблю- 
дается в течение 3600 с. Поведение каждой мыши оценива- 
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ется по двум обобщенным критериям: а) животно 
(А), т. е. находится в движении, и животное неакти 
т. е. не совершает движений: 6) животное находится в физи. 
ческом контакте с другими (К) или не контактирует, нахо. 
дится в изоляции (И) от других (см. рис. 36). 


Положение каждой мыши фиксируется (фотографир ты 
ся) с 120-секундными интервалами, т. е. при 


@ актив 


КОМПЛЕКСНОЕ ИЗУЧЕНИЕ ВНУТРИВИДОВОГО 


И ИНДИВИДУАЛЬНОГО ПОВЕДЕНИЯ 
НА МОДЕЛИ ДЛИТЕЛЬНОЙ ИЗОЛЯЦИИ ЖИВОТНЫХ 


дового и индивидуального поведения. 
ля детальной и 


вом, межвидовом, 
общих изменений В 
мы использовали 


обучении, 
реактивности, неврологическом статусе 
Ряд методических приемов и 


роль в интенсивности и качестве ° 
ии изменений; 2) применялся 


дения (агрессия, защита, общительность, половое и др.); 
3) использовались специальные тесты определенчой направ- 
ленности для комплексной характеристики Индивидуального 
поведения (открытое поле с отверстиями, специальные тесты 
в открытом поле, лабиринт Лешли, тесты избегания и др.); 


4) оценивались общая реактивность животных, их невроло- 
гический и соматический статус. 
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Таблица 6 


Классификация изолированных животных по внутривидовым поведенческим 
реакциям на партнера 














Руь, Группы Тип реагирования о 
о мышей на партнера писательная характеристика поведения 
| ра 
о 1-я Агрессивные (13—50 % | А. Высокоагрессивные: латентный пе- 
& от всех изолированных риод первой атаки минимален. Атаки 
а мышей) мощные. Предварительное исследо- 
Жак. вание партнера отсутствует. Атаки 
теля продолжаются весь период контакта 
ы Б. Агрессивные: угрозы, обнюхивание 
гениталий партнера, вибрация хво- 
стом, единичные атаки, которые про- 
ы воцируются действиями или просто 
вого перемещениями партнера 
ЕНИЯ 2-я Неагрессивные  (30— | А. Нейтральные: атаки отсутствуют, ак- 
НЫ 50% от всех изолиро- тивное избегание партнера тоже. 
: ванных мышей) Преобладают различные формы об- 


щительности. В ответ на внешние 
р тактильные воздействия возможны 
Соле. реакции по агрессивному или тре- 
вожно-пассивному типу. Нейтраль- 

о ные составляют 10—20 % 
УСТЬЮ Б. Тревожные: очень пугливы, в ответ 
на приближение партнера замирают, 


























: убегают, принимают защитные позы. 
‚ЖИ Возможны реакции с активной или 
пассивной формой избегания парт- 
й нера. Тревожные составляют 20— 
„е 30 % от всех изолированных мышей 
ПИ» 
Вид Изучение индивидуального и внутривидового поведения 
ен! мышей после длительной изоляции. Опыты, проведенные нами 
ау за последние годы (всего в опытах было использовано более 
одов' 9500 мышей), показали, что вся исходная популяция живот- 
30° ных реагирует на условия изоляции неоднородно. Эта не- 
ялся однородность конкретно проявляется в специфических эмо- 
ЛЬ пионально-мотивационных реакциях по отношению к особям 
у ис своего вида и в ответ на внешние тест-стимулы. В соответ- 
Л й ствии с этими реакциями все животные могут быть класси- 
но фицированы, разделены на группы: агрессивные, нейтраль- 
ес" ные и тревожные (табл. 6). Такое деление животных про- 
17 й изведено после их длительной (от 6 до 12 нед) изоляции в 
т одиночных клетках. Основной вопрос, который ставился в 
И. начале исследования,— как влияет изоляция на поведенчес- 
по я кие характеристики каждого отдельного животного (при 
др”, тестировании этих характеристик до и после изоляции) и 
08 одновременно — чем отличаются изолированные животные 
Гого от сгруппированных сородичей. 
р сай Для решения этих вопросов каждому животному в спе- 
т циальной серии опытов предъявлялся набор тестов: 
поло’ 53 






















1. Открытое поле с отверстиями. Регистрировали рем, 
выхода из затемненной камеры в открытое поле. В открыто 
поле при общем времени наблюдений 5 мин отмечали: 


Гори. 
зонтальную двигательную активность — 


по числу пересечь 
ний квадратов поля: вертикальную активность — по числ 


вставаний на задние лапы: исследовательскую активность _ 
по числу заглядывания в отверстия; 

актов. При действии звукового стиму 
изменение исследовательской активн 
но числу заглядываний 
цию на незнакомый неод лягуш- 
ки — оценивали по в денчес- 
ким особенностям реакции. 





пространственной задачи (по- 


-Регистрировали число заходов 

в тупики лабиринта (число ошибок) и время прохода лаби- 
инте. Подкреплением при 
отивация избегания ярко 
с возможностью возвращения 
У [Пошивалов В. П., 19786]. 


ния болевого раздражения в 
двухкамерной установке со светлым и темным отделениями. 


поведенческие осо- 
на ситуацию. 
в мышей 


гие мыши достигают 


ак те, таки дру- 
высокого уровня 
6—8-й неделе изоляции. 


агрессивности к 


шого срока 
вает волнообразный уровень колебаний агр 


ния (на отдельных участках кривые имеют ВИД) Устойчивого 
«плато»). При возрастании агрессивного поведения у изолян- 
тов происходит понижение показателей внутривидовой общи- 
тельности. 


ИЗоляции показы- 
ессивного поведе- 
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Другая часть мышей-изолянтов на протяжении длит 
ного срока изоляции не показывает агрессивного зерен 
Мыши, демонстрировавшие сходные ТИПЫ  Понеденческого 
реагирования на партнера (агрессивные и неагрессивные) 
рассматривались как представители одной группы. Предста- 
вители каждой группы испытывались по приведенным в 
табл. 7 тестам. Как свидетельствуют данные, представленные 


Таблица 7 


Изменения характеристик поведения мышей в различных тестах до 
и после 6-недельной изоляции * 




















С Агрессивные Неагрессивные 
Гесты изолянты, М-+т ОНА М 
Открытое поле: ЛП выхода из ка- | а 57,0- 8,3 
меры в поле (с) б 114,45 42,4° 9,9° 
Число пересечений квадратов а 79,0 13,0 90,2=4,9 
б 101,0+24,0° 
Груминг а 3,2=51,6 
б 
Число исследованных отверстий а 
б 
То же во время звонка а 
б 
Муляж лягушки: ЛП подхода к | а 
муляжу (с) б 
Тест избегания: ЛП первого за- | а 


хода в темный отсек, ЛП второго| б 
захода в темный отсек (с) а 


Лабиринт Лешли: число ошибок в | а 





7 пробах б 
Число ошибок в 5 пробах (две | а 6,7-0,9 
первые исключены) 6 15,7-52,9° 











* (°) — изменения достоверны, р < 0,05; а — до изоляции, б — после 
изоляции; ЛИ — латентный период; вх — вибрация хвостом 


в таблице, латентный период выхода из камеры в открытое 
поле после изоляции увеличивается (по сравнению с данны- 
ми, полученными до изоляции) у всех групп мышей — агрес- 
сивных и неагрессивных. Этот показатель, видимо, отражает 
общие неспецифические свойства различных групп изолянтов. 

Однако по спонтанной двигательной активности изолянты 
существенно различаются: двигательная активность агрес- 
сивных животных выше, чем у неагрессивных, и выше, чем 
до изоляции (см. табл. 7). Распределение активности по 
площади поля у агрессивных мышей носит неупорядоченно- 
хаотический характер. Груминг увеличивается у обеих групп 
животных. Снижение спонтанной исследовательскои актив- 
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ности после изоляции также наблю 
мышей (см. табл. 7). и 
Общая реактивность мышей, оцененная по 
активности в ответ на внешний звуковой стимул (звонок 
высока у всех животных (снижение исследования отверстий, 
Латентный период первого подхода к незнакомому обтьк, 
ту короче у неагрессивных мышей, У агрессивных же меня, 
ется недостоверно. Однако следует отметить, что 
И Нового 
чучело лягушки) показывали дистант. 
реакцию — вибрацию хвостом (см. 


незнакомого объекта ( 


ную амбивалентную 
табл. 7). 


В тесте двукратного избег 


ше — многие мыши совсем не 
чение 6 мин. Латентный период 
› где мыши только что получили 
одинаково большой у обеих груп 


Из этого 


ИЗОЛЯЦИИ 
время пробега 
читывая, что 
бега и общее число 
ную реактивность в 
› И способность к усвое- 
› рационально исключить 
явления способности 
пути. После такой обработки 

У агрессивных живот- 


й 
дают тесты: прикосновения кз 


прикосновения к вибриссам, тактил 
боковой поверхности 


по класси- 
ещенностью 

тестирования И Результаты 
что агрессивных изолянтов 
активность, а тревожных 

— низкая. У обеих групп 


поля). Основные показатели 
отражены в табл. 8. Видно, 
отличает высокая двигательная 
(относительно сгруппированных) 
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ощененная п0 
ванных. 


групп (а 
выражаются измене 
(неспецифические), в 


характерные только 
ческие, 















›е числ) 














Таблица 8 
Основные характеристики поведения изолированных мышей 
со сгруппированными в открытом поле 


о ЧЕ ЩЕ ЕЕ реа 


в сравнении 





Число 

исследован- Число а Число 
Группы мышей н пересечений болюсов 

ру шей ых квадратов на задние 
отверстий, Ме ` лапы, в поле, 
Мет М-+т М=т 
Агрессивные изолянты 21,0=5,9 59,0 11,8 21,2 4,1 4,4-1,1 
Тревожные изолянты 20,0=-4,0 39,0-=14,8 4,4-3,3 5,5-1,1 
Сгруппированные 47,0-55,2 46,0--7,8 18,5=3,0 1,3=1,1 


эмоциональная реактивность на новую ситуацию (поле), 
оцененная по уровню дефекации, выше, чем у сгруппиро- 
ванных. 

Приведенные данные показывают, что у мышей обеих 
групп (агрессивных и неагрессивных) последствия изоляции 
выражаются изменениями поведения двух типов: общие 
(неспецифические), возникающие у обеих групп мышей, и 
характерные только для определенной группы,— специфи- 
ческие. 

Общими для обеих групп изменениями, как следует из 
полученных результатов, являются: 1) увеличение общей 
реактивности к различным внешним стимулам — тактильным, 
болевым, акустическим; 2) увеличение «эмоциональной» 
реактивности (усиление дефекации в открытом поле), 
повышенная эмоциональная реактивность в первых пробах 
обучения в лабиринте Лешли; 3) усиление предпочтения 
пространства с меньшей освещенностью, а именно увеличе- 
ние латентного периода выхода из темной клетки в открытое 
поле; 4) увеличение удельного веса смещенных форм актив- 
ности в новой для животных ситуации — увеличение числа 
актов груминга, чистки в открытом поле. Следует отметить, 
что эти данные могут быть также поддержаны сходными 
результатами, полученными в опытах (совместно с Н. А. Пат- 
киной) на изолированных крысах. 

После изоляции специфические изменения у отдельных 
мышей проявляются прежде всего в ярких эмоционально- 
мотивационных изменениях, которые проявляются в двух 
полярных формах — агрессии и тревоги. Агрессивные жи- 
вотные обладают большей возбудимостью (которая может 
быть оценена по высокой двигательной активности в откры- 
том поле). Сходные данные были получены также 
7. СоазшИН и соавт. (1978). Двигательная активность агрес- 
сивных изолянтов носит хаотический характер, животные 
более суетливы, у них снижены целенаправленные компонен- 
ты исследовательского поведения в открытом поле. ме 
этой группы более остро реагируют на незнакомые объекты, 
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медленнее привыкают к повторяющимся воздействи 
легко возникают амбивалентные (двойственные) 
в необычных ситуациях. Эта группа мышей медленнее сваи. 
вает пространственную задачу в лабиринте. Худшие показа. 
тели в обучении отмечались у агрессивных изолянтов ну 
других тестах [Еззтап \\., 1971а; \Уа1хеШ! Г... 1973]. 
Следует, однако, отметить, что усвоение простой задачи 
избегания болевого раздражения (мощный, биологически 
важный стимул) у агрессивных мышей не нарушается. 
Тревожные изолянты (в отличие от агрессивных) харак. 
теризуются сниженной двигательной активностью в откры: 
том поле, более выраженной эмоциональной реактивностью 
(по уровню дефекации в открытом поле), общим подавлением 


реакций приближения к одушевленным, движущимся объек: 
там (партнеру). 


аким образом, проведенные эксперименты показали, что 
У изолированных мышей имеются существенные отклонения 
в различных формах индивидуального поведения, которые 
выявляются как при сравнении поведения мышей до и после 
изоляции, так и при сопоставлении поведения изолянтов со 
сгруппированными животными. 

Этологический и статистический ана 
поведения изолированных мышей. Одно 
мы ставили в экспериментах, было выяв 
нормальных форм или программ (систе 
внутривидового поведения у изолирова 


гический анализ поведения изолированных и сгруппирован- 
ных мышей проводился с помощью представленных выше 
атласа и автоматизированной системы обработки данных 
«Этограф-ЭВМ». ы 

Были проведены две серии опытов: первая — взаимодей- 
ствие 20 пар самцов, не знакомых друг другу (все ранее 
содержались в группах), и вторая — взаимодействие 20 вы- 
сокоагрессивных, 


изолированных в одиночных клетках мы- 
шей с «чужаками», содержавшимися в группе. 


При анализе поведения по частоте актов было выявлено, 
что наиболее вероятными событиями при взаимодействии 
самцов, ранее находившихся в различных группах, являются 
исследование территории и внутривидовая общительность 
(обнюхивание носа, тела, груминг). Агрессивные и защитные 
реакции не являются обязательными и высоковероятными в 
инициальных фазах общения [Роз ха1оу \., 1981]. 

нализ поведения мыши-изолянта с «чужаком» показал, 
что наиболее вероятными по частотам появления являются 
три формы поведения изолянтов: атака партнера, половое ис- 
следование и перемещения по клетке. Существенно, что пол- 
ноценной и длительной «фазы распознавания» противника 
не имеется. Варьируют лишь отдельные виды индивидуаль- 
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Схема 2. Широта спектров диадных переходов из наиболее вероятных состояний у изолянтов (А) и сгруппированных (Б) мышей. 
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Цифры над стрелками — статистические вероятности переходов из одного состояния в другое. Пунктиром (часть Б) обозначены низковероятные 
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Схема 3. Структурная схема взаимных переходов поведенческих актов у 
изолированных мышей. 


Цифры над стрелками — статистические вероятности переходов из одного СоЕтохиАя 
з другое И НОВИЕ не указаны в случаях, когда они низки). ПЗЛ — поднятия 
задние лапы 


ной активности. Многие формы внутривидового поведения 
выпадают или резко сокращаются во времени [Роз \а- 
1оу \., 1981]. 

Все возможные поведенческие акты и позы были про- 
анализированы в отношении возможных двойных (диадных) 
переходов. Этот анализ выполнялся на ЭВМ ЕС-1029 и был 
представлен для всех двойных последовательностей актов И 
поз, возникавших при взаимодействии двух животных. ИЗ 
схемы виден сравнительный анализ широты спектра диадных 
переходов из трех наиболее вероятных состояний у изолиро- 
ванных (схема 2, А) и сгруппированных (схема 2,5). У изо- 
лянтов спектр переходов резко сужен (только в три дру- 
гих возможных состояния) и наиболее вероятным является 
переход от полового исследования к атаке и от перемещения 
по клетке к атаке. У сгруппированных мышей спектр пере- 
ходов в другие состояния более разнообразен, и наиболее 
вероятны переходы от полового исследования и локомоции 
м о формам неагрессивного взаимодействия 

Сравнительный анализ текущей последовательности ак- 
тов и их взаимных переходов показывает Резкое изменение 
у изолированных мышей структурного построени с 
их взаимозависимости. В частности, он 


изменения в 
изолянтов (схема 3) проявляются в том, что а Иоан 
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Схема 4. Структурная схема в 
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заимных переходов поведенческих актов 


Аи сгруппированных мышей. 


Обозначения, как на схеме 3. Пунктиром обозначены 


низковероятные события. 











чаще начинаются с атаки, а у сгруппированных мы пей 
(схема 4) всегда атаке предшествует фаза взаимного исс; 
дования. Если у сгруппированных мышей частоты взаиме 
переходов симметричны, то у изолянтов наблюдается асим. 
метрия взаимных переходов со смещением частот переходов 
в сторону агрессии, что отражает гиперинтенсификацию про. 
граммы агрессивного поведения у этих животных. 
Наблюдается прямая зависимость между частотами появ- 
ления и ‘длительностью различных поведенческих актов у 
изолянтов, причем анализ поведения по длительности актов 
тоже показывает асимметрию в поведении — к 5-Й неделе 
изоляции агрессивные акты по кумулятивной длительности 
имеют наибольший удельный вес по сравнению с другими 
формами внутривидового общения. Сходная динамика изме- 
нений общительности наблюдается у тревожных изолянтов. 
В процессе изоляции поведение животных становится 
менее лабильным — агрессия не корригируется защитным 
поведением партнера, животные теряют общительность. Стра- 
тегия их поведения приобретает консервативный характер. 
Представленный анализ поведения сгруппированных и 
изолированных мышей по частоте, последовательности и 
длительности различных актов и поз позволил выделить 
наиболее значимые переходы от одного акта к другому, опре- 
делить наиболее вероятные события и исключить маловероят- 
ные и незначимые. Это также означает, что можно выделить 
и соответствующие актам и позам мотивационные категории, 
которые соответственно распределяются по значимости. 
Следует подчеркнуть, что изменения в поведении изоли- 
рованных мышей состоят не столько в искажении выражения 
отдельных специализированных стимульно-триггерных форм 
поведения, сколько в изменении их соотношения, взаимо- 
связи, последовательности и направленности. В изоляции 
возникает гиперинтенсификация программы агрессивного 
поведения (в ущерб другим видам внутривидовой общитель- 


ности, в ущерб адекватным реакциям на изменение внешней 
ситуации). 


На наш взгляд, длительная 
ляет для животных комплексны 


чающий не только внутривидовую депривацию, но и частично 
сенсорную, определенную степень гиподинамии, стресс 
агонистического взаимодействия (драки), процесс закрепле- 
ния стереотипа поведения в результате повторных тестиро- 
ваний. Этот комплексный фактор способен оказывать глубо- 
кое влияние на различные формы внутривидового поведения 
(агрессию, защиту, половое и т. п.). Данные о фиксированной 
стереотипной природе агрессии изолянтов могут быть под- 
держаны результатами, полученными К. Тасегзрейх, $. Нац+- 
о]агу! (1967). Эти авторы показали, что первичное возникно- 
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изоляция реально представ- 
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вение агрессивного или полового стереотипа поведения может 
зависеть у изолянтов от типа инициальных и последующих 
взаимодействий с самцами или самками. Если изолянт имел 
первичный опыт взаимодействия только с самкой, то через 
некоторое время при последующем взаимодействии с самцом 
тот же самый половой стереотип поведения демонстрировался 
по отношению к неадекватному объекту (т. е. изолянты по- 
казывали «гомосексуальное» поведение). Изолянты, имевшие 
предварительный опыт агрессивного взаимодействия с сам- 
цом, атаковали самок, когда помещались вместе с ними. Эти 
данные показывают,. что поведение изолянтов носит персе- 
веративный характер — животные не могут быстро изменить 
программу своего поведения адекватно ситуации взаимодей- 
ствия. Кроме того, обычная видотипичная информация не 
вызывает у изолянтов реализации поведенческой программы 
нормальной интенсивности — изолянты показывают высокие 
уровни агрессивного (или тревожного) поведения, что тоже 
может трактоваться как ненормальное явление. 

Обобщая полученные в изложенных выше экспериментах 
результаты, следует подчеркнуть, что искажение внутриви- 
дового поведения изолянтов состоит не столько в выражении 
отдельных актов поведения (сгруппированные и изолирован- 
ные мыши совершают действия одинаково), сколько в изме- 
нении их частоты, взаимосвязи и последовательности. Пове- 
дение мышей приобретает ненормальную однобокость — 
агрессия (или тревога) усиливается, а внутривидовая общи- 
тельность снижается. Это состояние ‘может удерживаться 
постаточно длительное время, поэтому его условно характе- 
ризуют как «устойчивое патологическое состояние». 

Этологический анализ межвидового поведения изолянтов. 
Известно, что между мышами и крысами имеется односторон- 
ний межвидовой антагонизм — в обычных ситуациях крысы 
убивают мышей [Моуег К, 1968, 1976, 1976а]. Мыши, как 
правило, избегают крыс или ведут себя по отношению к ним 
индифферентно. . 

Однако длительная изоляция мышей (до 40 нед) закреп- 
ляет агрессивный стереотип поведения до такой степени, что 
оно не поддается контролю не только тормозных внутривидо- 
вых, но также и межвидовых факторов. Изолянты демонст- 
рируют нетипичное поведение в ситуации взаимодействия с 
крысой — спонтанно атакуют крыс, возникает своеобразная 
инверсия межвидовых отношений. Эти опыты проводили на 
мышах-самцах, которые содержались в изоляции 38—40 нед. 
Парное взаимодействие мышей с интактными пассивными 
крысами или с мурицидными крысами, агрессия которых 
была подавлена (диазепам 3 мг/кг), изучали по стандарт- 
ной этологической методике. В этих экспериментах было 
выявлено, что изолянты атакуют как пассивных интактных 











крыс, так и мурицидных. В отличие от изолированных сгруп. 
Ы 


пированные мыши (как СС57\\, так и СС57В1.) не атако 
вали крыс спонтанно, а демонстрировали тревожное или не}. 
тральное поведение. С точки зрения поведенческой адаптации 
к условиям внешней среды и ситуации взаимодействия, ата. 
ка изолированной мышью крысы выглядит ненормально, 
неадекватно ситуации. Следует отметить, что в некоторых 
случаях агрессия изолянтов по отношению к крысе является 
более интенсивной и жестокой, чем по отношению к сороди- 
чам, т. е. сама реализация агрессивной реакции является 
сверхоптимальной [Роз уа1оу \., 1981]. 

Атака изолянтами крыс может быть интерпретирована 
как их неспособность адаптировать обычную программу по- 
ведения к новым условиям, которые требуют его радикально 
изменить (мурицидная крыса — новый незнакомый объект, 
движущийся, большой массы, т. е. объект, требующий избе- 
гания), как потерю лабильности поведения. Эта неспособ- 
ность может быть обозначена как «фиксация» — персистен- 
ция образцов поведения. У нормальных мышей реакции на 
внешние стимулы (даже ключевые: визуальные, запаховые 
и т. п.) в большой степени регулируются индивидуальным 
опытом; поведение сгруппированных мышей, как правило, 
достаточно лабильно (ни одна из сгруппированных мышей 
не атаковала крыс). 

Этологический анализ группового поведения изолянтов. 
Высокий уровень агрессии у изолянтов формально подобен 
агрессии доминантов в малых группах мышей. Однако, исхо- 
дя из вышеизложенного, сам по себе уровень агрессии не 
может служить надежным критерием ненормальности поведе- 
ния. Агрессия должна рассматриваться в связи с другими 
видами поведения и контекстом взаимодействия ЖИВОТНЫХ В 
группе, их взаимной адаптации. 

С целью выяснения адаптивных в 
ных изолянтов в группе сородичей 
хией) была поставлена специальна 
нием изолянта в такую группу. Т 
агрессивных изолянтов к созданию 
помещении их на ог 
специально отоб 
10 мышей). 

Была проведена специальная се 
изолянтах и 24 самцах- 


озможностей агрессив- 
(с установившейся иерар- 
я серия опытов с введе- 
естировались способности 
устойчивой иерархии при 
раниченную территорию (в сравнении со 
ранными самцами-доминантами из клеток по 


рия опытов на 24 самцах- 
й доминантах из клеток по 10 мышей. 
Для опытов отбирались высокоагрессивные изолянты (после 


6 нед изоляции) и высокоагрессивные доминанты. которые по 
уровню агрессивного поведения выглядели эквипоте 


ными друг другу. Из этих животных формировались группы 
по 4 мыши (только из изолянтов и только из доминантов) 
и эти животные помещались в коммуникационный аппарат, 

. 
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нциаль- 
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В котором их поведение оцен: 
телям 








При помещении в аппарат только доминантов из их 

группы выделялся «абсолютный» доминант; быстро формиро- 
ы р г п я ; - - : . 

валась иерархия деспотического типа, когда только доминант 


атаковал остальных, а другие подчинялись. Характерно, что 
по возвращении в свои клетки атакованные в аппарате доми- 
нанты сразу же нападали на «своих» подчиненных (своеоб- 
разное явление «отдачи»). Поведение доминантов выглядело 
достаточно лабильно — они атаковали в одних ситуациях 
(своя группа) и подчинялись в других (более сильный физи- 
чески партнер на новой территории). 

В группах, сформированных из высокоагрессивных изо- 
лянтов, длительное время не возникало устойчивой иерархии. 
Эти: группы характеризовались следующими особенностями: 
фаза исследования аппарата сокращена (по сравнению с до- 
минантами), латентный период первой атаки короче, общее 
ЦИИ число драк больше, постоянно возникают ответные атаки и 
групповые драки, когда 3 или 4 мыши дерутся в одном «клуб- 





| я 
ей ке», тенденция к агрегации отсутствует, доминант не выяв- 
правило ляется четко, в промежутках между драками мыши не соби- 
: раются в группы, а предпочитают находиться по одной в 
мы камерах аппарата. 
Эти результаты свидетельствуют о том, что изолирован- 
о лянто ные мыши менее способны к адаптации в группе; не могут 
подобе корректировать свое поведение в связи с поведением других 
‹0, ИСХ0 животных, поэтому не способны к формированию устойчивой 
ссии № иерархии в те же сроки, что и сгруппированные; их поведение 
поведе мало лабильно. Е 
другим" Исследователи, изучавшие изменения в поведении и нейро- 
отНых химии мозга у изолированных и сгруппированных мышей, 
предположили, что индивидуальное содержание животных 
р является своеобразной формой стресса для них [Еззтап \М., 


И Емзопе Х. 1966; \Месв В., \Месв А., 1969]. Ц. Вапег]ее 
иер е (1972) ‘в эксперименте установил, что изоляция ускоряет 
вв, дегенеративные процессы, имеющие место в норме. Г. Уа1|- 











обно" ге! (1973, 1973а, 1973в) в серии публикаций развивает 
хИИ Е. положение о том, что фактор изоляции является стрессовым. 
ений ., Правда, имеются и противоположные точки зрения [Р. Вгашь 
еток 1975]. А. Мане, В. ЗеЙем (1978), оценивая эффекты изоляции 
у по показателю активности креатин-киназы в крови, также 
амиа) пришли к выводу, что эти условия являются стрессовыми. 
о ше Представленные нами методы описания внутривидового 
У (лоси поведения, способы регистрации элементов поведения и их 
е математической обработки в приложении к моделям дли- 
ор ад тельной изоляции животных и свободному групповому взаи- 
НИЙ дв модействию позволяют объективно характеризовать различ- 
гу) ные стороны внутривидового поведения, выявлять и модели- 
пар?" 3 Зак. 64 65 


ттт ое 





ровать ненормальные формы яя Возможности Полу. 
чения объективных количественных м харак 
ристик внутривидового поведения, пр б Ые В нас 
щем исследовании, крайне важны ый 0 ъективной оце 
спектров и механизмов действия психотропных средств 
Обобщая собственные экспериментальные данные, следу 
отметить, что фактор длительной изоляции вызывает у ж 
вотных (мышей и крыс) комплексные изменения в поведе; 
которые можно условно разделить на два типа: | ТИП — №3. 
менения неспецифические в виде повышения общей и эм. 
циональной реактивности, присущие всем изолянтам, 1 
П тип — изменения специфические, проявляющиеся в виде 
гиперагрессивности или в форме необычной тревоги. Эти 
сдвиги в поведении отражаются на всех формах взаимодей- 
ствия животных — не только внутривидового, но и межвидо- 
вого, внутригруппового, проявляются в изменении отдельных 
форм индивидуального поведения, обучения и т. п. Сие 
цифические изменения во внутривидовом поведении сопро- 
вождаются резким сужением спектра видов поведения, пони- 
жением общительности, общей «десоциализацией», сниже 
нием лабильности поведения, фиксации его отдельных форм. 
Полученные в экспериментах изменения в программе по: 
ведения изолянтов открывают возможности для тестирования 


корригирующих эту программу свойств психотропных средств 
различных классов. 


| 














ЗНАЧИМОСТЬ ЭТОЛОГИЧЕСКИХ МЕТОДОВ 


Для ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ПСИХОФАРМАКОЛОГИЙ 


при 


Ую значимость эффектов пси“ 
мо перечислить и ряд других 


этологического 


ременно средством 


мм 
Уникации, в) все единицы поведения 


66 


лвием псих 

г. интерпретироват! 

комплекс определенной. 
4) ЭМ может быть 1 

мализующего действия | 

довое поведение, а та: 

мальное поведение, 


ГРУПП 
ЭФФЕ 
И фл 

мо бы И 
ть 
ак Но м, ва 


Т. п. (п 
ИИ 01) 
НИЯ, И 
9, СНИЖ 
ных фо 
рамме № 
гировани 
ых среде 





у животных являются хорошо различимыми информативными 
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показателями, которые могут быть выражены количественно, 
г) акты и позы являются у животных ситуационно зависи- 
мыми и повторяются в стандартной ситуации в предсказуе- 
мой вероятностной последовательности, д) ЭП предполагает, 
что отдельные категории поведения могут рассматриваться 
только как составная часть динамичного целого и выводиться 
только из анализа структуры поведения в целом; 

2) ЭП информативен в том отношении, что дает возмож- 
ность объективно определить цену угнетения или стимуляции 
отдельных форм внутривидового поведения, дает возмож- 
ность в одном тесте показать, какие другие биологически 
важные формы поведения существенно изменились; 

3) ЭМ позволяет определить способности животного к 
адекватному обмену информацией с сородичами под дей- 
ствием психотропных средств, т. е. воспринимать и полно- 
ценно интерпретировать информационный (поведенческий) 
комплекс определенной значимости; 

4) ЭМ может быть перспективным для определения нор- 
мализующего действия веществ на патологическое внутриви- 
довое поведение, а также эффекта, повреждающего нор- 
мальное поведение. 


Глава 3 

ГРУППОВЫЕ ФАКТОРЫ В РЕАЛИЗАЦИИ 
ЭФФЕКТОВ ПСИХОТРОПНЫХ СРЕДСТВ 
И ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЙ КОНТРОЛЬ 
ПОВЕДЕНИЯ ГРУППЫ 


Среди болышой группы внешних факторов, способных из- 
менить реактивность и чувствительность организма к психо- 
тропным средствам, важную роль играют групповые факто- 
ры — это комплексные полимодальные воздействия, имеющие 
сильное биологическое влияние на организм. Однако не ясно, 
в какой мере групповые факторы влияют на эффективность 
и качество фармакологического воздействия, как соотносятся 
прямые и опосредованные эффекты групповых факторов. 
С другой стороны, малоисследованной проблемой являются 
фармакологическая регуляция и контроль внутригрупповых 
иерархических отношений. 

КОЛИЧЕСТВЕННЫЙ СОСТАВ ГРУПП 
И ЭФФЕКТ ПСИХОТРОПНЫХ СРЕДСТВ 


Наиболее важный вопрос, который следует прежде всего 
рассмотреть,— это какие научные основания имеются для 
того, чтобы считать, что присутствие других особей может 
как-то повлиять на реактивность индивида, течение обмен- 
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ных процессов в ЦНС и органивие 9 еси, И, как следеты, 
на конечный эффект психотропных средств. В этом случае 
«эффект группы» рассматривается как внешний фактор ь 
отношению к индивиду и эффект воздействия анализирует, 
на организменном уровне. 

В строгом биологическом понимании к «эффекту группы, 
у животных Р. Шовен (1972) относит «те случаи, когда тодь. 
ко скорость роста и различные показатели метаболизма за. 
висят от жизни в группе». В 60-е и 70-е годы как в области 
экологической физиологии, биологии, так и в фармаколоми 
использовался обобщенный подход к проблеме «эффектов 
группы», когда фактор группирования и собственно «эффек 
группы» рассматривались как эпи-феномен, как действие 
обобщенного внешнего фактора, без детализации происходя- 
щих процессов при самой общей оценке конечных результатов, 

Примером такого подхода к «эффекту группы» в фарма: ь 
КОлогГИи и токсикологии может быть так называемый «эффект в: 
групповой токсичности фенамина» [СВапсе М., 1946]. Соб- веществ И 
ственно, было показано, что токсический эффект фенамина ряхо 
в большей степени проявляется у сгруппированных живот: : 
ных, чем у одиночек. Первоначально полагали, что условия 
группирования (скучивание) мышей увеличивают продукцию 
тепла, что влияет на токсичность фенамина [Наг@тсе М. 
Раегзоп Г. 1963]. Повышение внешней температуры 


действительно потенцировало групповую токсичность фена- 
мина (например, 


при температуре 32°С ЛД» для фенами- 
на составляла 6,8 мг/кг в группах по 9 мышей). На холоде 
(10°С) мыши тоже собирались вместе (находились в агре- 
гации), но токсический эффект был меньше [Новп К., Газаб- 
па Г., 1960], чем при обычной температуре | 

М. Свапсе (1946) полагал, что и 
чивание) является основным фактором, влияющим на ток- 
сичность фенамина. Не только фенамин, но также резерпин, 
введенный после ниаламида и т . 
более токсичен у аг 
[ЕР еНег А., Сайать 
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ный токсический эффект достаточно трудно, вследствие чего 
неспецифические факторы (т. е. физические изменения в сре- 
де) выступают в такого рода исследованиях на передний план. 

Тем не менее явление групповой токсичности фенамина 
оказалось хорошо воспроизводимым, и его широко исполь- 
зовали в качестве теста при изучении новых нейролептиков. 

Как правило, при изучении групповой токсичности фена- 

мина препарат вводили всем животным в группе. Довольно 
сложная картина для анализа эффектов веществ возникает, 
когда вещества вводят только некоторым животным. Внутри- 
видовое поведение взаимозависимо, и животные, находящиеся 
под действием веществ, могут оказывать особое влияние на 
других, не подвергавшихся фармакологическому воздействию 
(например, показано, что мыши, получавшие этанол, фена- 
мин и другие препараты, способны модулировать поведение 
интактных животных). Эти методические построения породи- 
ли проблемы «агих Бепауюиг И\егасНоп» (взаимодействия 
веществ и поведения) и были детально проанализированы 
рядом исследователей в хорошо контролируемой ситуации 
взаимодействия двух животных (так называемые диадные 
взаимодействия) [ЕЙе $., Роре Х., 1974; Мие2ек К., 1974; 
КгзаК М., 1975]. 

В группе крыс скополамин (1 мг/кг) повышает число 
внутривидовых контактов. Если в такой группе присутствуют 
животные, которым препарат не вводили ‚ (интактные), то 
эффект скополамина на групповое взаимодействие снижается 
[З4е\уагЕ \№., 1976]. Эти опыты проводились на нормальных 
животных и, по существу, оценивалось «собственное психо- 
тропное действие» препаратов. Собственный психотропный 
эффект фенотиазинов хорошо был продемонстрирован в усло- 
виях свободно живущих колоний серебристых чаек [3165сВ М., 
1972, 1981]. 

Группирование ведет не только к адаптивным изменениям, 
но также и к дезадаптации. Многие зоологи и этологи пред- 
лагают различать «эффект группы» и «эффект массы». По- 
следствия «эффекта массы» представляют пример негативно- 
го влияния группирования на организм. «Эффект массы» 
появляется тогда, когда количество животных в группе 
(популяции) особенно велико, а жизненные ресурсы (тер- 
ритория, пища и т. п.) остаются приблизительно теми же 
В такой популяции возникает ряд негативных процессов, и 
собствующих ограничению роста и численности, ых. 
фект массы» является антиподом «эффекта групи: о, 

Сам по себе процесс группирования животных пр ' 

м в обмене веществ в 

к регистрируемыи Не: них ЖИВОТНЫХ 

ЦНС и других органах и тканях, причем у ОЕ те тт 
р вышается, а у других, наоборот, 

в группе обмен веществ по анализировались 

снижается. Причины ЭТОГО детально : 
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[Слоним А. Д. 1967, 1976]. А. Д. Слоним 75 Подчерки. 
вает, что у животных, которые ВодУт во ыЧНых Условиях 
одиночный образ жизни, т. е. преимущественно Используют 
территориальное поведение, газообмен при группировании 
повышается, а у животных, ведущих колониальный или стай. 
ный образ жизни, группирование вызывает понижение газо. 
обмена. Понижение обмена в группе, как правило, связано 
с изменениями терморегуляции, периодическим сном, сниже. 
нием агонистических тенденций в поведении. Разумеется, В 
этой общей схеме изменений есть ряд исключений и допол- 
нений. Однако, с точки зрения экспериментальной фармаюо- 
логии, сдвиг в обмене веществ в ту или иную сторону сам 
по себе существенно меняет условия, в которых действуют 
психотропные средства. 
реду, в которой животные обитают, можно рассматри- 
вать в информационном аспекте как «информационное био- раторным Гры 
логическое поле» [Наумов Н. П., 1977], представляющее фармакологических 
весь комплекс видотипичной информации, воздействующей на атонистического вза! 
животное. Могут оказывать реальное воздействие на орга- нак правило, издает у 
низм особи не только стимулы, возникающие в результате тведенческом конте 
контактов животных, но также «следы» присутствия других явлениям 
особей. Следовательно, передача видотипичной информации, к. и роль ‹ 
которая способна изменить поведение и ряд физиологических ку напад 
функций (гормональных и т. п.) у отдельной особи, может 
осуществляться без прямого физического контакта. Собствен- 
но, таких форм и каналов внутривидовой дистантной комму- 
никации может быть несколько: запаховая (хемокоммуника- 
ция), звуковая и Ультразвуковая, визуальная, тактильная. 


Хемокоммуникация осуществляется с помощью химиче- 
ских сигналов (феромонов), ко 


быть «сигнализирующими» 


запахом самцов, то 


самок мышей, синхро 
мышей. Феромоны 
спровоцировать или 


низацию эстрального цикла у самок 
способны вызвать тревогу у животных, 
затормозить агрессию, страх, изменять 
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поведение в «открытом полез итп С 
названные эффекты могут возникать без присутст ЖиИвот- 
ного-донора — достаточно запаха, например подстилки, на 
вы животные находились [Новиков С. Н. и р, т 
ео ея Условиях группового взаимодей- 

и 1 ет изменяться под действием феро- 
монов. С другой стороны, как отмечают некоторые авторы 
[Уозпипига Н., 1980] , нейротропные средства способны доста- 
точно специфично видоизменять способность животных к за- 
паховой маркировке территории. 

Большое значение для правильной трактовки результатов 
фармакологических экспериментов, которые выполняются на 
животных, имеет учет звуковой и ультразвуковой коммуни- 
кации. Следует обратить особое внимание именно на ультра- 
звуковой диапазон внутривидовой коммуникации (не доступ- 
ный для человеческого уха, но свойственный именно лабо- 
раторным грызунам, на которых проводится большинство 
фармакологических экспериментов). Например, в ситуации 
агонистического взаимодействия двух самцов подчиненный, 
как правило, издает ультразвуковой сигнал (возможно, в этом 
поведенческом контексте он выполняет вместе с познымн 
проявлениями роль сигнала подчинения), останавливающий 
атаку нападающего. Если эта способность блокирована пре- 
паратом, а двигательная активность подчиненного усилена 
(например, диазепамом), то число атак на такое животное 
может возрастать. К. М!с2ек (1978) показал, что фенамин 
и кокаин не изменяют частоту криков у крыс в звуковом 
диапазоне, но значительно снижают вокализацию в ультра- 
звуковом диапазоне 20—27 кГц в условиях агонистического 
взаимодействия. 

С другой стороны, фармакологические средства, способ- 
ные блокировать ультразвуковую вокализацию, могут при- 
меняться в физиологии для более точной ‘идентификации жи- 
вотного — источника ультразвуковых сигналов во время 
группового взаимодействия. В экспериментальной психофар- 
макологии имеются единичные примеры успешного использо- 
вания именно ультразвуковой вокализации грызунов для 
тестирования стресс- и дистресс-протективного эффекта ве- 
ществ. 7. РапКзерр и соавт. (19806) на модели «ультразву- 
ковой дистресс вокализации» детенышей при отлучении их 
от матери показали эффективность агонистов опиатов в а 
давлении дистресса. Для тестирования анальгетиков т 
быть успешно использована модель подачи НЫ к ы 
крысам в присутствии другой особи. Р Вегв, К. Е 
(1973) показано, что в присутствии партнера бе: т 
ся характер вокализации у крысы, испытывающе г а 
сто характерных широкополосных криков крысы прут е ны 
вых интенсивностях стимулов и в присутствии партнер 
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ует отметите что 














дают шипение, а при высокопороговых — ультразвуковыь 
уг боли» и «болевое поведение» другой особи (ком. 
плексе коммуникационных сигналов) роЕрИ. использовать 
для выработки условной реакции избегания [‹ имонов П. В, 
1976]. Как фармакологический тест эта реакция избегания 
успешно использовалась в нашей лаборатории на группах 
специально отобранных мышей [Пошивалов В. П., Злот. 
ник В. В., 1975]. 

Визуальная коммуникация имеет значение в распознава- 
нии чисто этологических сигналов в виде актов и поз, име- 
ющих внутривидовую специфическую значимость. Приня- 
тие животным той или иной позы может способствовать или 
препятствовать развитию соответствующих поведенческих 
реакций у реципиента (агрессивных, защитных, половых 
ит. п.). 

В колониях обезьян достаточно только взгляда доминан- 
та для того, чтобы подчиненное животное отказалось от при: 
нятия пищи. Одно присутствие доминанта вызывает у подчи- 
ненных мышей повышение уровня кортикостерона в крови 
и гипертрофию надпочечников [Вгопзоп Е., Е!еННегюои В., 
1965]. Длительное раздельное содержание землероек в усло- 
виях, когда подчиненного реципиента достигали только 
дистанционные коммуникационные сигналы (вид ДоОМи- 
а запах?), приводило подчиненных к смерти [Но1з{ О., 

Э. Р. Уждавини (1980) в обзоре отмечает, что снижение 
Е или ее чрезмерное повышение в группах грызу- 

результате действия групповых факторов могут оказы- 


вать влияние на токсические эффекты многих центрально 
действующих веществ. 


Эффект присутствия других особей может не только 


влиять на процесс обучения реакции избегания болевых сти- 
мулов, но также и модули 


группы может модулироват 

т т ь исполнение 
реакции избегания всей группой. Исключительно важное 
ения реакции избегания группой имеет 
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щего (агоиза!) фактора. Эти пробуждающие, активирующие 
сигналы в группе могут снижать угнетающие эффекты, на- 
пример диазепама. 

Специфические коммуникационные сигналы (запаховые, 
слуховые, визуальные) могут предшествовать, сопровождать 
или следовать за конкретными формами внутривидового 
взаимодействия в группе. Видимо, в естественных условиях 
животные чаще имеют дело с комплексными сигналами, и 
значение одного из них (например, акустического) может за- 
висеть от контекста поведения, от одновременного сочетания 
с другими сигналами. Поэтому один и тот же изолированный 
сигнал в зависимости от ситуации может иметь различное 
значение и функции. Само действие (выполнение той или 
иной поведенческой функции, например атака, агрессия), 
является наиболее эффективным фактором в изменении фи- 
зиологического состояния животного-реципиента. Многочис- 
ленными исследованиями доказаны серьезные последствия 
агонистического взаимодействия животных — не только для 
защищающегося животного, но также и для нападающего. 
В условиях конкурентного группового взаимодействия часто 
возникают состояния эмоционального напряжения, со всеми 
характерными для этих состояний проявлениями — нейроме- 
диаторными, гормональными, вегетативными, соматическими 
и другими [Вальдман А. В., 1974, 1975]. 

Кроме специфических внутривидовых сигналов и дей- 
ствий имеется большая группа неспецифических факторов, 
которые тоже связаны с группированием и представляют по- 

ледствия группирования — это вызванные группои измене- 
ния физических параметров среды (температуры, влажности 
и др.). Известно, что повышение температуры в группе до 
определенного уровня приводит к повышению агрессии, а 
при прогрессировании действия температурного факто- 
ра— к снижению внутригрупповой агрессии. Повышенная 
влажность оказывает тормозящее действие на различные 
формы внутривидового поведения, в том числе на агрес- 
сивное. 

В условиях первичного группирования следует иметь в 
виду, что любое изменение физического (или внутривидово- 
го) окружения стимулирует исследовательскую активность 
животного — вызывает обязательное исследование нового 
объекта (или животного). У отдельных животных эта реак- 
ция может первоначально резко тормозиться страхом т. 
ны (неофобия), который в итоге сменяется На 
следовательской реакцией. Введение нового ан. 
группу увеличивает общую двигательную и исследователь- 

ь о 1964) пока 
скую активность в группе. С. \1зоп, В. Марез ( = 
зали, что некоторые психодепрессанты (талидамид) ты 
ны снижать эту вызванную активность. Весьма демонстр 
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вен эффект «социального облегчения» возникновения аудио. 
генных судорог в группе мышей. В опытах несензитивную 
изолированную мышь помещали В стабильную группу ‘из 
пяти сензитивных к звуку животных — такая манипуляция 
увеличивала судорожную активность у яр ЖИВОТ. 
ного [М'Ивоп С., Марез В. 1964]. Ряд авторов [Нейпзга М. 
1962; Нецлеа №, МсПопа!4 А. 1962] показали, что под 
влиянием психотропных средств может меняться чувстви- 
тельность животных к действию внутригрупповых стимулов; 
например, крысы, получавшие ипрониазд, были более под- 
вержены влиянию группы, чем животные, получавшие ами- 
назин или изотонический раствор натрия хлорида. 

Нарушения внутригрупповой стабильности происходят не 
только при введении постороннего животного, но и при уда- 
лении одного из представителей стабильной группы. При 
удалении животного из группы активность остальных увели: 
чивается пропорционально числу членов. Активность посто- 
роннего животного в группе первоначально, как правило, 
низка и не зависит от числа членов в группе. 

Введение талидамида инвертирует обычную активность 
в группе при введении постороннего [\150п С., Марез В. 
1964]. 

Наиболее признанными являются представления о регу- 
ляции численности и внутривидовых агонистических отноше- 
ний через нейроэндокринную систему, о нарушении в усло- 
виях внутривидовых конфликтов общих механизмов адапта- 
ции. Естественно, что в таких условиях чувствительность к 
психотропным средствам резко изменяется. Влияние группы 
на отдельную особь в большой мере зависит от размеров 
группы. С увеличением численности группы усиливаются 
внутривидовые контакты (возрастает вероятность агонисти- 
ческих контактов на ограниченной территории) и увеличива- 
ется влияние членов сообщества друг на друга. Внутри 
больших групп (популяций) с увеличением численности возра- 
стает «социальное давление» [СнгзНап ., 1971], что прояв- 
ляется в форме конкурентных поведенческих взаимодействий, 
которые оказывают патогенное воздействие прежде всего на 
значительную часть подчиненных животных. Считается, что 
«социальное давление» может играть основную роль в после- 
дующей судьбе популяции [Спг1$Нап Ф., 1971], однако на 
этот счет точки зрения многих ученых расходятся [На- 
умов Н. П., 1963; Слоним А. Д., 1976; Шилов И. А. 1977: 
СнизНап 7. 1971; Тем! Г. 1972]. Е 

Следует подчеркнуть, что «эффект группы» на 


действие 
фармакологических средств оценивался многими фармаколо- 


гами глобально, без детализации и конкретизации эффек- 
тов. Суммируя результаты многих работ [СНапсе 


М., 1946; 
\/50оп С., Марез К., 1964; ЗПуегтап Р., 1978], необходимо 
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отметить, что в целом седативные эффекты психодепрессан- 
тов в группе проявляются меньше, а действие психостимуля- 


торов реализуется в большей степени, чем у одиночных жи- 
вотных. 


КАЧЕСТВЕННЫЙ СОСТАВ ГРУПП 
И ЭФФЕКТ ПСИХОТРОПНЫХ СРЕДСТВ 


С точки зрения этологической и популяционной фармако- 
логии, важно подчеркнуть возможности качественных разли- 
чий в эффектах психотропных средств у доминантов и под- 
чиненных в силу существенных отличий в их поведении, об- 
мене веществ в ЦНС и органах. 

Фармакологические воздействия на подчиненных живот- 
ных при оценке эффекта на уровне группы [Пошива- 
лов В. П., 1976, 19786, 1979; АреБасв В., Решжа4о Ф., 
1974; Сийег М. е{ а1|., 1975, 1975а] не приводят к существен- 
ным изменениям в иерархии, если ее структура уже установ- 
лена. В этих случаях изменения в поведении можно рассмат- 
ривать скорее как количественные, чем качественные. 

Фармакологическое воздействие на доминантов в груп- 
пах животных является ключевым [РозМуа|оу \., 1980], если 
ставятся задачи инверсии отношений доминирования — под- 
чинения. В настоящее время имеется лишь ограниченное чис- 
ло фармакологических исследований, проведенных на доми- 
нантах и подчиненных, с анализом качественных эффектов 
у тех и других. Прежде всего привлекает внимание эффект 
так называемых «социально активных веществ», или ве- 
ществ, способных вызвать токсикомании и соответственно 
нарушения в межиндивидуальном поведении. 

Каннабис, введенный в дозе 100 мг/кг обезьянам, вызы- 
вал временную депрессию доминантного поведения и реци- 

прокное возрастание активности у подчиненных. Однако с 
4-го или 6-го дня доминантное поведение у особей первого 
ранга возрастало, прогрессивно развивалась внутривидовая 
агрессия. У мышей каннабис (23 мг/день) не вызывал каче- 
ственных изменений в структуре иерархии. Каннабис снижал 
индивидуальную и повышал внутривидовую активность жи- 
вотных [Сиег М. её а|., 1975]. Отмена препарата (как и 
в случае других веществ, вызывающих зависимость, напри- 
мер опиатов) усиливала агрессию доминантов и не вызывала 
существенных изменений у подчиненных животных. 

Животные разного’ ранга неодинаково чувствительны к 
тетрагидроканнабинолу (ТГК). О. Ву и соавт. (1975) отме- 
чают, что у подчиненных мышей в группах незначительно 
меняется локомоторная активность после единичной внутри- 
венной инъекции ТГК (20 мг/кг). Напротив, у доминантов 
эти изменения в локомоции (патрулировании) при введении 
тех же доз ТГК очень существенны (она понижена). 
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Неодинаково чувствительны доминанты я подчиненн 
этанолу, и у них неодинакова динамика развития зави 
сти к нему. Подчиненные о теиинные. я АВОтНЫе по. 
требляли этанола больше, чем доминанты | иег М. в а, 
1975а]. Возможно, это связано с попытками компенсации 
недостатка положительно подкрепляющих их 
стимулов (за счет этанола). 

Доминанты, получавшие этанол, становились более де. 
спотичными, а у подчиненных этанол усиливал защитные 
реакции [СиШег М. (С. её а1., 1975а]. Авторы считают, что 
в целом этанол усиливает тот тип поведения, который уже 
был стимулирован ранее контекстом самой тест-ситуации, 
Однако К. Миетек, Н. Вашу (1976) отмечают, что этанол 
(0,5 г/кг) в большей степени влияет на агрессию доминан- 
тов, чем на поведение защиты у подчиненных. Хлордиазепок: 
сид усиливает атаки у доминантов [М!с2ек К., Вашу Н. 
1976], а ТГК оказывает (у доминантов) специфический 


антиагрессивный эффект, у подчиненных же ТГК отчетливо 
угнетает защитные реакции. 


наших опытах фенамин оказывал различный эффект 
на доминантов и подчиненных в линейных триадах [Поши- 
валов В. П., 1979], препарат усиливал агрессию по отноше- 
НИЮ К подчиненному животному и не вызывал в малых до- 
зах инверсии доминантно-субординационных (ДС) отноше- 
ний. Сходные данные были получены позднее на макаках 
[ВеЦагоза А. е{ а!., 1980]: 


Ыв * 


СИМо. 


поведенчес 


енам в группе макак проявляет- 

ся в изменении их позиций ы е 

па я, е{ а1., 1975]. 
ледует обратить внимание, что из 

мен ие 

в результате а . а 

(табл. 9), —э 


ния — 

т но поддержание его уже требует не- 
х свойств и не требует столь высоких энергети- 
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Таблица 9 ь 
Сравнительная характеристика доминантов и подчиненных * 





Нина 























Показатели Доминанты Подчиненные 
м.ммы.м"мммммм"[|[|_|_"||ММы У ААА 
з Поведенческие: 
Исследовательское поведе- | Высокое Низкое 
ние в открытом поле 
моторная активность Высокая Низкая 
реактивность в новой си- Высокая Низкая 
туации 
мечение территории Высокое Низкое 
агрессия внутривидовая Высокая Низкая 
защита внутривидовая Низкая Высокая 
агрессия, вызванная болью Высокая Низкая 
агрессия межвидовая Эквивалентная Эквивалентная 
выполнение реакции избе- | Лучше Хуже 
гания в группе 
груминг партнера Чаще Реже 
репродуктивное поведе- | Высокое Низкое 
ние (успешное) 
1 90 Биохимические: 
|. оборот катехоламинов | Низкий Высокий 
х [м мозга 
) отно уровень свободных амино- Низкий Высокий 
ых кислот мозга 
та, р тирозингидроксилаза моз- Низкая Высокая 
ото? га 
маки глюкоза крови Высокая Низкая, 
10й уровень триглицеридов Высокий Высокий 
по” крови 
‚ние за липопротеиды (к-во) Низкое Низкое 
базальный титр глюкокор- Эквивалентный Эквивалентный 
тикоидов 
секреция гонадных  сте- | Высокая Низкая 
роидов 
масса надпочечников Низкая Высокая 
соотношение  норадрена- | Высокое Низкое 
лина надпочечников к об- 
щим катехоламинам 
д Физиологические: : 
тика НЙ артериальное давление Высокое Низкое 
РИ НР масса тела Большая Низкая, 
И р’ возраст Больший Меньший 
‚иде ВИ пол Чаще самцы Чаще самки 
их 5 * бобщения ряда экспери- 
10’ ай Таблица составлена на основе анализа и © обще ь ряд 
109 й ментальных работ, выполненных на лабораторных грызунах. 


ческих затрат, как в период установления отношений (соот- 
ветственно меньший уровень стресса возможен в этот период 
У доминантов и подчиненных). Возможно, доминанты — это 
те особи, которые более устойчивы к длительному И 
(способны адаптироваться к нему). Ряд свойств ЦНС, тип 
ВНД, безусловно, важны для установления высокого ранга. 
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Доминантами в группах мышей чаще становятся особи ‹ 
сильным, подвижным типом нервной системы. В условиях 
труппирования, при формировании иерархии эти животные 
менее стрессированы [Шилов И. А. и др., 1977]. 

В табл. 9 систематизированы данные о поведенческих, 
нейрохимических, биохимических, гормональных и соматиче. 
ских отличиях доминантов и подчиненных. В целом получа. 
ются контрастные результаты при сравнении доминантов и 
подчиненных, но мы хотели бы подчеркнуть некоторые каче. 
ственные аспекты. В таблице подобраны результаты работ, 
которые отражают основные тенденции и отличия, но это не 
значит, что у отдельных животных такие изменения обяза- 
тельны. Наши опыты показывают [Пошивалов В. П., 1977а, 
1979], что группа подчиненных животных неоднородна — 
есть животные, которые преследуются доминантом в боль- 
щей степени, чем остальные (видимо они должны быть 6о- 
лее стрессированными); есть животные, избегающие драк с 
доминантом. В группах с парциальной иерархией есть кате- 
гория животных, не агрессивных и не преследуемых доми- 
нантом, которые при определенных условиях сами могут за- 
нять доминирующие позиции. Видимо, в таких особях есть 
биологическая потребность. Так, К. Уап Певегеп (1980) отме- 
чает, что в условиях высокой плотности популяции высоко- 
агрессивные типы имеют исключительные преимущества, а 
менее агрессивные, но более фертильные животные процве- 
тают в периоды НИЗКОЙ плотности. 

‚С другой стороны, если в фазе установившихся отноше- 
нии значения показателей могут контрастировать, то в пе- 
риод начального установления иерархии отличия могут не 


наблюдаться, так как все дерущиеся животные стрессирова- 
ны. Влияние агрессии в группе на адренокортикальные 
функции животных в известной мере зависит от соотноше- 
ния сил и исхода агрессивных взаимодействий. Само по себе 
нанесение повреждений друг другу в драке доминантами и 
подчиненными приводит к пов 


ышению массы надпочечников 
утези других. а 
В работе Е. Вгопзоп 


одновременно уменьша коли- 
чество циркулирующих го # ея фол- 
ликулостимулирующего го для лютеинизи- 
рующего). Концентрация кортикостерона возвращалась к 
исходному уровню между 1-ми и 3-м 


и сутками инан- 
тов, а у подчиненных — только между 3-м и ом Эти 
данные свидетельствуют о том, что ситуация конфронтации 


является стрессовой как для доминантов, так и для подчи- 


ненных, с той разницей, что У подчиненных 


эта ст -реак- 
ция затянута во времени. Ряд авторов [Ме ресс-р 
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отмечают, что низкоранговые особи, стрессированные в ис- 
кусственных «сверхпопуляциях», имеют повышенную актив. 
ность тирозингидроксилазы в головном мозге и фенилэтанол- 
амин-М№-метилтрансферазы в надпочечниках. Активност 
скорость метаболизма катехоламинов у этих Ч 
выше, чем у нормальных особей. 


Все представленные данные констатируют временные или 
стоикие различия в характеристиках доминантов и подчи: 
ненных, но не показывают причин того, почему одни особи 
становятся доминантами, а другие — нет. Собственно, эта 
проблема имеет лишь косвенное отношение к чисто фарма- 
кологическим задачам и требует дальнейшего специального 
изучения. Видимо, она должна решаться на основе междис- 
циплинарного подхода совместными усилиями генетиков, 
этологов, физиологов и нейрохимиков. 

Таким образом, естественная дифференцировка особей 
приводит к поляризации групп на доминантов и подчинен- 
ных, с различной степенью стресса у животных и качествен- 
ной физиологической и другой неоднородностью животных, 
что в известной мере определяет отличия в эффектах психо- 
тропных средств. Прежде всего эти отличия касаются чув- 
ствительности к специфическим эффектам психотропных 
средств у доминантов и подчиненных, средних эффективных 
доз по активации или подавлению некоторых форм внутри- 
видового поведения. С другой стороны, качественный состав 
группы, положение животного в иерархии, тип иерархии долж- 
ны учитываться при постановке задач фармакологического 
контроля поведения группы в целом. Качество антиагрессив- 
ного, транквилизирующего, психостимулирующего эффектов 
может по-разному проявиться в условиях сгруппирования 
животных и отразиться на конечной оценке действия ве- 
ществ на уровне группы (популяции). 


животных 


ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЙ КОНТРОЛЬ ПОВЕДЕНИЯ ГРУППЫ 


Исследования такой направленности первоначально были 
достаточно простыми, констатационными. Так, В. Зесе 
(1971) отмечено, что обычная тенденция к агрегации (скучи- 
ванию) у мышей исчезает при введении галлюциногенов: ко- 
лония мышей выглядит дисперсной, только незначительное 
количество животных (около 2%) собирается вместе в 
кучу. К. Тка|, О. Вепезоуа (1972) описывают иммобильную 
дисперсность групи животных после перфеназина и аминази- 
на; авторы отмечают, что первоначальный эффект веществ 
был растормаживающим: в первую четверть часа число ак- 
тивных животных могло возрастать. Диаметрально противо- 
положный результат — дисперсность активного типа — воз- 
никал в группах после инъекций фенамина, 





Эти опыты проводили в установке «открытого п 
(см. рис. 36), в котором группа животных свободно перем 
щалась. В этих условиях регистрировали двигательн ак. 
тивность и элементарные контакты животных [Тиса] 
Вепезоуа О., 1972; Пошивалов В. П., 1976]. Через равны, 
интервалы времени положение животных фотографиров. 
ли — это давало возможность проследить в динамике ИЗМЕ. 
нения поведения группы под действием веществ. Таким об. 
разом, нами были испытаны аминазин, дроперидол, морфин, 
сиднокарб и фенамин [Пошивалов В. П., 1976]. Нейролетти. 
ки (дроперидол, аминазин) вызывали у животных тенден. 
цию к изоляции от других особей; эта изоляция, как прави. 
ло, иммобильного типа. Перфеназин и оксипротепин [Т:. 
са! К., Вепезоуа О., 1972] оказывали сходное действие. Ана- 
логичные данные в отношении снижения внутривидовой об- 
щительности получены для нейролептиков на кошках [Коз- 
ловская М. М., 1978; Вальдман А. В., Козловская М. М, 
1976]. Р. $Иуегтап (1966) в опытах на крысах показал, что 
аминазин относительно специфично понижал исследователь- 
скую активность при контакте с сородичем, но не влиял су- 
щественно на исследование «физической» среды, окружаю- 

щей животного. Возможно, аминазин обладает (как и дру- 
гие нейролептики) избирательной способностью снижать 
внутривидовую значимость внешних стимулов [СНапсе М. 
5Пуегтап Р., 1964; ЗИуегтап Р., 1966]. 

Специфичность такого эффек 


та для нейролептиков нуж- 
дается в уточнении, так как ве 


рует с понижением специфиче- 


типа, феноменологически сходную с действием амфетамина 
Зеогние Е., 1979]. 


Фенамин (1 мг/кг) в группах крыс увеличивал локомо- 
цию без снижения внутривидового взаимодействия, а в дозе 
мг/кг вызывал понижение внутривидового взаимодействия 
и общую дисперсность группы активного типа [Зс1оггие Е., 
1979]. Сходные эффекты характерны для высоких доз сидно- 
карба (40 мг/кг), подавляющих внутривидовую активность 
при усилении индивидуальных форм поведения [Пош! 
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лов В. П. 1976]. Однако в дозе 5 мг/кг сиднокарб у 

формирование агрегации, улучшал контактность пы 
Видимо, в этом диапазоне доз сиднокарб улучшает $ А 
ных способность поддерживать ассоциации, связанные - 
тривидовым взаимодействием. у- 


Скучивание (агрегация) — это один из распространенных 
видов элементарного взаимодействия животных, который 
представлен уже на самых низких ступенях организации со- 
обществ. На ранних этапах жизни молодых животных скучи- 
вание может иметь энергосохраняющую функцию, поддержи- 
вать оптимальный уровень взаимной стимуляции животных, 
необходимый для их правильного развития. У взрослых жи- 
вотных скучивание часто возникает в условиях действия 
внешних неблагоприятных факторов: снижения температу- 
ры, аверсивных воздействий. Возникновение агрегации как 
реакции на воздействие внешних стресс-факторов отмеча- 
лось нами раннее [Пошивалов В. П., 1976]. 

В настоящее время не установлено прямой корреляции 
между изменением температурных факторов (т. е. гипотер- 
миеи и гипертермией, которые могут возникать при исполь- 
зовании психотропных средств) и способностью к формиро- 
ванию типичной агрегации животных. Фактор изменения 
температуры тела животных можно исключить при исполь- 
зовании психотропных средств в относительно низких до- 
зах —в этом случае изменения в поведении связаны скорее 
с более тонкими специфическими влияниями на нейрохимн- 
ческие процессы в головном мозге, чем с глобальными об- 
менными изменениями. 

В явлении агрегации несомненно содержатся организу- 
ющие сообщество функции: несмотря на имеющиеся возмож- 
ности находиться в собственных отдельных клетках, лабора- 
торные грызуны (крысы, мыши) собираются вместе (в агре- 
гации) в одном из углов общего помещения. Нарушение 
психотропными средствами агрегации животных, видимо, 
свидетельствует о нарушении «контактности» животных, их 
взаимно притягательных свойств, нарушении внутривидовой 
общительности. О повреждении внутривидового общения 
после применения ряда психотропных средств ме 
ствует детальный поведенческий анализ: снижение взаим 
реакции животных на окружающих сородичен, отсутствие 
реакций следования за партнером, поворотов головы и тела 
: “Вт ивндоное общее и эффект вещества могут ориги- 
нальным образом обусловливать эффекты еде Нас 
например общение животных в период инъеки = 
тического анальгетика (морфина) может в далы 8 
зываться на поведении животных в период ОН 
именно присутствие данного сородича может 5. й 








агрессию при морфиновой або, 

или существенно м 1976]. Авторы полагают, что в ы 
ненции [Мизс $. её а|., А у 
ые стимулы (сигналы), сочет олень 
Ея могут в дальнейшем способствовать выделен; 
ее морфиноподобных веществ лор фин}, Ч 
собных снижать поведенческие проявления а стиненции. 
Применение психотропных средств различных классов 
(нейролептиков, анальгетиков, психостимуляторов, антиде 
прессантов) и оценка их эффектов методом социоактографии 
позволяют в обобщенных категориях судить о «контактност 
животных», способности к формированию агрегации или спо. 
собности разнотипно подавлять взаимную контактность с 
дисперсией группы пассивного (аминазин, рАверидол) ИЛИ 
активного (морфин) типа [Пошивалов В. П., 1976]. | етох 
социоактографии удобен в том отношении, что не тре Оу 
специальной подготовки экспериментатора, достаточно прост, 
но он приемлем только для тестирования «миролюбивых» 
групп и не позволяет судить о влиянии препаратов на орга: 
низационную структуру группы (доминантно-субординациое 


ные отношения в группе). Модификации этого метода в по- 
следние годы успешно применя 


ются для тестирования транк- 
вилизаторов [ЕПе $., 1980]. 


0 





ледует иметь в виду, что испытание многих психотроп- 
ных средств в условиях бескон 


фликтной ситуации часто не 

дает позитивных результатов; например транквилизаторы И 
психостимуляторы в опытах С. МИВаи@ и соавт. (1973) на 
шимпанзе (4 животных в группе) не изменяли иерархиче" 
скую структуру в группе, хотя внутривидовая активность 
могла зависеть от того, какой препарат получали животные: 
психостимулятор (пемолин) или транквилизатор (диазепам)- 
Следовательно, для решения задач действительного фар- 
макологического контроля внутривидового поведения в груп” 
пах с различной иерархической 


Е структурой необходима раз- 
работка моделей, включающих элементы конфликтного пове- 
дения. 


Фференцируют раз- 
личные классы психотропных средств. О си С 
взгляд, такой вариант о 


цениваться персо- 
венность агрессии, 


хотя и выглядит 
но затрудняет наблюдение, анализ и 


эффектно, но существен 
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не дает ничего нового для понимания ме 
агрессивного поведения в группе и его 
троля. 

В ние годы нами специально разрабатывались мо- 
дели и критерии оценки поведения групп мышей съ, МО 
иерархической структуры в группах, раздельной . с учетом 
ведения доминантов и подчиненных, т. е а. по- 
характеристик поведения животных [Вальдман АВ ВО 
Пошивалов В. П., 1977, 1978, 1980]. Мыши Я к 
ционным объектом психофармакологических р 
Известно, что на ограниченной территории доминантно- 
субординационные (ДС) отношения у мышей складываются 
в довольно короткий срок [Сго\усгоН Р., 1966; Маскт- 
{403В Ф., 1970, 1981], причем сначала форинютея «ПСЗОНИ 
шения, а затем мыши могут формировать собственные участ- 
ки территории [МаскицозВ Ф., 1970]. ДС-отношения у мы- 
шей в группах представляют удобный объект для фармако- 
логических экспериментов [Си Иег М. е{. а|., 1975, 1975а; 
Еу р. её а|.. 1975]. у 

Вопрос о специфичности фармакологического воздей- 
ствия на ДС-отношения [ЕЙу Ш. её а|., 1975] в группах жи- 
вотных должен трансформироваться, на наш взгляд, в во- 
прос о том, какие качества и каких именно животных (доми- 
нантов, подчиненных) являются критическими в различные 
периоды формирования ДС-отношений и как эти качества 
специфически изменяются под действием психотропных 
средств. 

Мы поддерживаем точку зрения, что внутригрупповое 
окружение и специфические взаимоотношения между особя- 
ми являются важными детерминантами эффектов психотроп- 
ных средств. Мы считаем, что, когда действие психотропных 
средств оценивается на популяционном уровне, их эффект 
должен быть отнесен не только к внутригрупповому статусу 
индивида, но и к типу иерархической организации 

Результаты наших опытов показывают [Пошивалов В.П. 
1978, 1980], что при любом типе общественной организации 
У мышей (деспотическом или парциальном) ДС-отношения 
определяются поведенческими факторами, среди которых 
наиболее важной в установлении иерархии является способ- 
ность к драке, атаке, а в поддержании установившихся от- 
ношений (кроме агрессивности) важна способность к патру- 
лированию и внутривидовая общительность. ‚фито, 
патрулирования территории У мышей в поддержании се 
ношений в конкурентной среде отмечалась ранее | 
сгоН Р. . 

рн в наших опытах изучались в ое 
сконструированном (см. рис. 35) коммуникационном аппар 


те. Из 120 мышей самцов СС57\ было выбрано 36 агрес- 
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ханизмов феномена 
рационального кон- 











сивных, из которых сформировано 9 групп по 4 МЫШИ | 
каждой (тетрады). До опытов мыши находились в разных 
клетках, и их внутригрупповая иерархия не была Установле. 
на. Жесткие ДС-отношения во всех тетрадах сложились в 
результате трех последовательных контрольных экспозиций 
в аппарате (за 3 сут по одной экспозиции в сутки). 

Перед началом опыта в каждую из 4 камер апп у 
1 мыши. В течение 15 мин мыши адаптировались к своей камере, зат 
открывали проходы, и каждая мышь имела ВОЗМОЖНОСТЕ 


мещаться по аппарату в течение 30 мин. В 
ный интервал свободное поведе 


арата помещали по 
ем 
‚> свободно п 
это время за каждый 5-ми 
ние мышей оценивали по специально ре 
ботанной шкале. Фиксировали число вновь образованных групп при ус 
вии наличия любой формы видотипичного социального контакта в к 
дой камере по 2, Зи 4 мыши. Фиксировали время образования полной 
агрегации и длительность ее существования. Отмечался характер взаимо- 
действия животных, латентный период 1 драки, общее число атак, направ: 
ленность атак (кто и кого атакует), определялся доминант и подчиненнье, 
фиксировались особенности их поведения. Все мыши специально маркиро- 


вались. Эффекты веществ оценивали при остром и хроническом введении 
препаратов. 


При помещении четы 
кационный аппарат набл 
ность фаз поведения: 1|- 
территории (аппарата); 






юз 





рех агрессивных самцов в коммуни- 
юдали определенную последователь- 
я фаза — обязательное исследование 


р 2-я фаза — конфликтное взаимо- 
деиствие, установление ДС-отношений; 3-я фаза — под: 


держание ДС-отношений. Отмечено два основных типа фор- 
мирования ДС-организации У мышей: деспотическое домини- 
рование — характеризуется сильными односторонними ата- 
ками доминанта на остальных подчиненных и не наблюдает- 
ся драк среди подчиненных (такой тип ДС типичен для 
триад и тетрад); парциальная иерархия — характеризуется 
атаками доминанта на остальных животных, но один из 
подчиненных доминанту атакует другого, возможны встреч- 
ные атаки доминант — субдоминант (такой тип характерен 
для групп по 9 мышей). Эти закономерности внутривидовых 
отношений очень типичны для мышей, и эти Результаты мо- 
гут быть поддержаны также другими работами [Маскт- 
фозВ У., 198 . 

Перемещения доминанта по аппарат 
с редкими атаками на подчиненных 
поддерживают определенный уровень 


который проявляется в различных формах избегания доми- 
нанта. О. Адатз (1980) считает, 


< что патрулирование являет. 
ся составной частью агонистическ 


ких Форм поведения. В боль- 
ших группах у доминанта, как 


правило, имеется соперник, 
роль которого, видимо, состоит в дополнении функций доми- 


нанта в группе, которому не удается в равной мере подавить 
всех подчиненных путем атак. 


Наши опыты показывают, что в тетрадах 
ранг доминанта может поддерживаться неизм 
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У (патрулирование) 
или без них успешно 
страха у подчиненных, 


иерархический 
енным в тече- 
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Рис, 37. Влияние введе 

минантно-су 
Эффект препарата изуча, 
каждые б мин: а— куму: 


озь сформированных аг 
Мачения для |, «а»: 


перника, направленные н 
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Рис. 37. Влияние введения диазепама (2,5 мг/кг) в течение 7 дней на до- 
минантно-субординационные отношения в тетрадах. 


Эффект препарата изучался через 30 мин после его введения в течение 30 мин 

каждые 5 мин: а — кумулятивное число атак; б — число поз подчинения; в — числе 

вновь сформированных агрегаций по 2 мыши и г— по 3 мыши. К — контроль. Обо- 

значения для п. «а»: @— атаки доминанта; — атаки соперника; У— атаки со- 

перника, направленные на доминанта; Хх — время инверсни доминантно-субордина“ 
ционных отношений 


ние 4 нед и более, а в группах по 9 мышей возможна «спон- 
танная» инверсия ДС-отношений в течение 1 нед. 

Однократное введение диазепама (2,5 мг/кг) доминанту 
в тетраде приводит к резкому снижению его агрессивности 
при сохранении внутривидовой общительности. В отсутствие 
атак доминанта, при патрулировании им территории аппара- 
та, подчиненные принимали защитные стойки или совершали 
побег. Патрулирование доминантом территории стимулиро- 
вало перемещения подчиненных: увеличивалось число вновь 
образованных группировок 2 и 3 мыши (рис. 37). 

Введение дроперидола (2,5 мг/кг) приводило к подавле- 
нию агрессии, общительности, патрулирования территории 
доминантом, снижению моторной активности. Однако драк 
между подчиненными и атак на доминанта не наблюдалось. 
В начальную фазу взаимодействия регистрировалось лишь 
незначительное количество защитных поз в присутствии доми- 
нанта. Отсутствие патрулирования территории ре 
ло быстрому угашению страха у подчиненных, и их дв! Г 
тельная и исследовательская активность в аппарате возр 
и мг/кг) достоверно снижал агрессивность 

и патрулирование (рис. 39), одна 
доминанта, > интервалах времени рез- 
ко это не вызывало вн ПА а 

й в структуре ДС-отношений. Таким обр . 
о: ранквилизатора, нейролептика тм 
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Рис. 38. Влияние введения дроперидола ( 


2,5 мг/кг) в течение 7 дней на до- 


минантно-субординационные отношения в тетрадах. 
Обозначения, как на рис. 37. 
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Рис. 39. Влияние введения мескалина (30 мг/кг) в течение 7 дней на доми- 


нантно-субординационные отношения в тетрадах. 
Обозначения, как на рис. 37. 


психодислептика не приводило к быстрой инверсии ДС-отно- 
шений в группах с деспотическим типом иерархии. 

Введение диазепама, дроперидола, мескалина в тех же до- 
зах всем подчиненным в тетрадах не влияло на сложившиеся 
ранее в группе ДС-отношения. Диазепам, снимавший страх и 
растормаживавший двигательную активность подчиненных, 
способствовал усилению конфликтных взаимодействий —” 
число атак на подчиненных со стороны доминанта достовер- 
но увеличивалось (р < 0,05). Дроперидол и мескалин угнета_ 
ли двигательную активность подчиненных, однако на Фоне 
подавленной страхом активности подчиненных было трудно 
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получить дальнейшее понижение, поэтому структура ДС-отно 
шений и структура активности принципиально не иен 
ЛИСЬ. 

Пролонгированное введение тех же препаратов приводи- 
ло к инверсии ДС-отношений в тетрадах, однако этот про- 
цесс имел различные временные характеристики для каждо- 
го из веществ. Только 3—5-я инъекция диазепама или меска- 
лина доминанту вызывает инверсию, в результате которой 
доминантом в группе становится другое животное (см. рис. 37). 
Патрулирование доминантом территории, поддержание со- 
циабильности в период сохранения его статуса без агрессив- 
ных атак стимулирует активность типа избегания у подчи- 
ненных. Подчиненные длительно демонстрируют вертикаль- 
ные защитные стойки и избегание. Полностью отсутствуют 
попытки атак и преследования доминанта под диазепамом 
(см. рис. 37), несмотря на то, что доминант фактически утра- 
тил свои бойцовские качества — в этом проявляется инерт- 
ность ДС-отношений в группах с деспотическим типом 
иерархии. 

Кроме того, в этих опытах получены фармакологиче- 
ские доказательства того, что близкоранговая особь в те- 
траде преследуется (атакуется) в большей степени, чем 
остальные —в момент инверсии отношений и в последую- 
щий период бывший доминант достоверно атакуется со- 
перником большее количество раз, чем другие особи (см. 
рис. 37). 

Полученный нами в опытах «феномен инертности» ДС- 
отношений — это внутригрупповая характеристика, имеющая 
отношение к организации конкретной группы, так как введе- 
ние в тетраду с доминантом, которому предварительно вво- 
дили диазепам, интактного самца (агрессивного, с большим 
опытом предыдущих побед в драках) из другой в при- 
водит к быстрому изменению существовавших ранее ДС-отно- 
шений, с увеличенной плотностью атак на бывшего доминан- 
та, получавшего диазепам. Если патрулирование и общи- 
тельность доминанта резко подавлены и доминант угнетен 
длительное время (дроперидол 2,5 мг/кг), ДС-отношения 
ре — быстро: уже после 2-# инъекции препарата 
см. рис. 38). 

Вне ыы от типа действия препарата ны 
дроперидол, мескалин) фармакологическая инверсия Д ыСЯ 
ношений проходит короткую фазу перехода ое 
доминирования в парциальную иерархию с новым ть: ры 
том-соперником. Иными словами, не наблюдается ‚м 
прежнего доминанта, но имеет место «проба сил» на р о 
подчиненных п золько. затем атакуется животное, Ко к 
было в данной группе доминантом, т. е. возникает десп 
Ческое доминирование, но с новым доминантом. 
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Рис, 40. Влияние введения диазепама (2,5 мг/кг) в течение 7 дней на до. 
минантно-субординационные отношения в группах по 12 мышей. 


ле введения в течение 30 мин: Ф- 

ект препарата изучался через 30 мин пос 

я а, А -=атаки соперника; О’— атаки соперника, направленные на 
доминанта. 


В предыдущих опытах мы определили, что диазепам в 
большей степени, чем дроперидол и мескалин, способствовал 
поддержанию инертности ДС-отношений в тетрадах, поэтому 
было целесообразно изучение эффектов именно этого препа- 


рата в группах с большим числом особей (12) и иной 
иерархической структурой. 





В опытах использовалось 6 групп по 12 мышей в каждой. Мыши пе. 
реносились из домашней клетки в «открытое поле» размером 50Х 50Х 
Х 40 см. Подстилка менялась перед каждой экспозицией. С момента фор 
мирования каждой группы и ее иерархической организации в домашней 
клетке проводилось три контрольных экспозиции на экспериментальной 
площадке. В 30-минутный временной интервал фиксировалось общее число 


внутривидовых контактов, число драк и погонь, их направленность, опре 
делялась иерархическая структура группы (доминант, субдоминант, подчи: 
ненные). Во всех группах 


формировалась парциальная иерархия. В каждой 
группе доминантам вводился диазепам: 2,5 мг/кг в течение 7 дней. Шесть 


интактных групп мышей использовали в качестве контроля (0,9 % физ. рас 
твор по 0,1 мл на 10 г массы тела) в течение 14 дней. 


Введение каждому доминанту в группах по 12 особей © 
парциальной иерархической структурой диазепама приводит 
к снижению агрессивных взаимодействий в группе (сниже- 
нию общего числа атак, снижению конкурентной способности 
доминанта) и быстрой инверсии ДС-отношений. Атаки на 


доминанта со стороны соперника-субдоминанта возможны 
уже в первую экспозицию после введения препарата 
(рис. 40). Такие атаки наблюдали в п 


: ервый день инъекций 
в 4 группах из 6, во второй день —в 5 группах из 6 и да- 
лее во всех группах. 


'В ригидных иерархических системах достаточно сложно 
получить фармакологическую дестабилизацию ДС-отноше- 
ний [Роз уа1оу \., 1980]. В специальной серии опытов тран- 
зитивная линейная система подчинения была искусственно 
создана в специально подобранных группах по 3 МЫШИ 
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Рис. 41. Действие диазепама (а) и фенамина (6) на частоту атак в линей- 
ной триаде. 


Светлые столбики — самец-х атакует самца-В; черные столбики — взаимодействие 
самца-В, получавшего диазепам (а) или фенамин (6), с самцом-7; заштрихованные 
столбики — самец-а атакует самца-В, получившего вещества (а, 6). 


Рис. 42. Динамика эффектов гамма-ацетилен-ГАМК (100 мг/кг) на агрес- 
сию и общительность изолянтов. 


Столбики — агрессия; треугольники — общительность; К — контроль; стрелка — 
момент введения вещества. 


(триадах) © —В —\, где каждая последующая мышь под- 
чинялась, т. е. проигрывала в драках, предыдущей. Среднее 
звено этой системы (В) было объектом фармакологического 
воздействия. Введение фенамина (0,5 мг/кг) особи В усили- 
вало внутривидовую агрессию в ситуации В — 7, т. е. к под- 
чиненному животному (рис. 41) (п = 12, ТА = 0, р — 0,05). 
Однако при взаимодействии & и В особь В достоверно про- 
игрывает &« при встрече на нейтральной территории, причем 
активация фенамином моторной активности В провоцирует 
на него большее количество атак со стороны 4. 

Фармакологическое подавление агрессии (при повыше- 
нии общительности) у особи В по отношению к особи %ф при 
введении диазепама не вызывает инверсии ДС-отношений 
при взаимодействии Ви <. Напротив, неспособность В доста- 
точно быстро принимать защитные стойки, реагировать из- 
беганием на атаки ©, провоцирует на В большее количество 
атак (рис. 41). Таким образом, фармакологическое усиление 
или ослабление внутривидовой агрессии у подчиненного жи- 
вотного не приводит к изменению иерархической позиции 
среднего звена транзитивной линейной системы подчине- 
ния (В), т. е. никогда не наблюдалось атак, направленных 
на доминанта (4%). 

ее 4 -ы —. построения (модели) по- 
казывают, что если доминант после срароньоауаитьвные ЧЕ С 
действия теряет агрессивность, но сохраняет ыы ав 
внутривидовой общительности и патрулировани зеежыны 
иерархическая позиция в диадах, триадах и от ры 
шей может некоторое время поддерживаться ез откр ` 
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конфликтов — феномен инертности о беняй Вид 
минанта, запах (возможно, звуки) приобретают для Ди 
ненных значение отрицательного условного сигнала, кото 
го достаточно для выполнения ими реакций избегания 
принятия защитных поз. В таких условиях потенциальну 
возможности доминанта, а они различны при введении, не, 
пример, дроперидола, диазепама или мескалина, подчины. 
ными животными правильно не оцениваются. Необходну 
определенный промежуток времени для того, чтобы живот. 
ные уже на собственном опыте (угашение страха) убедилис 
в неспособности доминанта поддерживать иерархическу 
структуру с помощью атак. 

Полученные нами результаты показывают различия в 
эффектах диазепама, дроперидола и мескалина в зависимо. 
сти от социального ранга. Эти данные могут быть поддержа. 
ны результатами опытов К. Ар!еасв, Л. Оевайо (1974), 
которые показали, что введение хлордиазепоксида самц 
доминанту в группе макак не сразу приводило к снижению 
проявлений доминантности и утрате доминантных позиций, 
При наличии соперника доминант мог временно потерять 
под влиянием хлордиазепоксида лидирующие позиции, но внутр 
введение препарата особям низшего ранга не влияло на их 
иерархическую позицию. Следовательно, эффект веществ 
в группе должен рассматриваться персонализированно в 07- 
ношении иерархического положения данного животного. 

Важно подчеркнуть, что скорость вызванной препаратами 
к - ДС зависит не только от специфических особенно- 

ого препарата (нейролептик, транквилизатор, психо- 


дислептик и т. п.) мере определяется 


Ь 





ИВ] 


-)› НО в значительной 
| характером иерархической организации. В 
| ческим типом организации ско 
| нием диазепама ме 


оценки эффектов. 
является принципиальным 
при 

ри обсуждении вопросов Фармакологического контроля по- 
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# В хотроп- 
ных средств. ализующего действия психотроп 
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Глава 4 

ДЕЙСТВИЕ НЕЙРОФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ 
И НЕЙРОХИМИЧЕСКИХ СРЕДСТВ 

НА ВНУТРИВИДОВУЮ АГРЕССИЮ, 
ЗАЩИТУ И ОБЩИТЕЛЬНОСТЬ 


Внимание фармакологов, физиологов и этологов к пробле- 
ме регуляции внутривидового поведения связано не только 
с теоретической необходимостью изучения механизмов общи- 
тельности, агрессии и защиты, но также с целым рядом при- 
кладных аспектов нейро- и психофармакологии, биологии, 
генетики. Специфическая и направленная регуляция внутри- 
видового поведения с помощью нейрофармакологических 
средств возможна в том случае, если приблизительно ПОНЯТ- 
ны нейрохимические, физиологические и другие механизмы 
его интеграции. В то же время использование самих нейро- 
фармакологических, нейрохимических средств определенной 
направленности действия позволяет анализировать в нейро- 
фармакологическом аспекте механизмы отдельных форм 
внутривидового поведения. 

В силу эмоциональной насыщенности, экспрессивной яр- 
кости агрессия и защита как формы агонистического поведе- 
ния привлекали большее внимание исследователей, чем, на- 
пример, внутривидовая общительность. Очень часто агрессия 
рассматривалась фармакологами изолированно, вне связи с 
другими элементами поведения, в ТОМ числе с общитель- 
ностью. Это привело к тому, что большинство фармакологи- 
ческих средств можно было записать в категорию антиагрес- 
сивных [Уаме!! Г.., 1973], однако без определения того, ка- 
кой ценой, с точки зрения внутривидовой значимости, этот 
эффект был достигнут. Мы полагаем, что агрессия в рамках 
фармакологических исследований должна рассматриваться 
лишь как один из элементов среди других таких же биоло- 
гически важных форм внутривидового поведения. 

В настоящее время не ясно, в какой мере ухудшение или 
улучшение отдельных элементов агонистического поведения 
и внутривидовой общительности может быть обусловлено 
изменениями в основных нейромедиаторных системах (ка- 
техоламинергических, серотонинергических, ГАМК-ергиче- 


ских, холинергических). 

Изложение сведений об изменен Е 
ведении в целом как функции от фармакологической моду- 
ляции активности основных нейромедиаторных систем явля- 
ется основным содержанием данного раздела. Следует -отме- 
тить, что изучение конкретных механизмов внутривидовой 
общительности, агрессии и защиты, а также способов их 
фармакологической регуляции В условиях взаимодействия 
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иях во внутривидовом по- 





$ ых, как это следует из пре 
большой группы а ардяеся достаточно а ен 
изложения (гл.3), предс т ЫМ узы 
взаимодействия Многих переменных, ожественной рец, 
прокности отношений а о ю | 
тролировать. Более адекватной с. даче являн, 
ся экспериментальная ситуация взаимод о ЖИВОТНЫХ 
паре. Эти условия (модель) позволяют избежать мнод, 
ственной реципрокности отношений между животными, сз. 
жают вариабельность появления различных форм поведения, 
позволяют более четко регистрировать отдельные элементы 
общительности, агрессии, защиты. Если для выявления 96. 
фектов психотропных средств на иерархические, внутригрул. 
повые отношения (популяционный уровень), безусловно, 
адекватны модели одновременного взаимодействия несколь. 
ких животных (см. гл. 3), то для выявления участия отдель. 
ных нейромедиаторных систем в контроле определенных ви. 
дов внутривидового поведения (агрессия, защита, общитель. 
ность), механизмов действия веществ больше подходи 
экспериментальная ситуация, включающая минимальное ко- 
личество взаимодействующих животных, с оценкой поведе- 
ния на уровне отдельной особи. 

Поэтому в дальнейшем будут анализироваться эффекты 


веществ и механизмы их действия именно на модели взаи- 
модействия двух животных. 








ГАМК-ЕРГИЧЕСКИЕ СИСТЕМЫ В КОНТРОЛЕ 
ВНУТРИВИДОВОЙ АГРЕССИИ, ЗАЩИТЫ И ОБЩИТЕЛЬНОСТИ 


Мало известно об участии гамма-аминомасляной кислоты 
(ГАМК) в регуляции сложных форм поведения, в частности 
внутривидового. Не ясно, в какой мере облегчение или т0р* 
можение ГАМК-ергической передачи может быть специфиче- 
ски связано с усилением или угнетением внутривидовой 00- 
щительности, агрессивного и полового поведения, а также 


различных форм индивидуальной акт я 
ивности. Полностью 0 
сутствуют какие-либо б 


нейрофармакологические данные 00 
ри о в интеграции внутривидовой общительности, 
вопрос требует специально я. 
го рассмотрени 
В то же время вовле ь . 


чение системы ГАМК в регуляцию 


агрессивного поведения в последние годы интенсивно изуча- 
лось. Однако проведенные 


исследования преимущественно 
касались межвидовой агрессии [Мапае1 ро е И. 1981], 
агрессии, вызванной болью [Рч21131-АПеога $5. ‘её #1. 
1981]. Проблема выглядит очень запутанной, если агрессив- 
ное поведение рассматривается исследователями только в 
связи с ее финальным поведенческим выражением (атаки, 
Удары, укусы), без соотнесения с контекстом  конкрет- 
нои экспериментальной ситуации, например: агрессия между 
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самцами, материнская агрессия, агрессия хищника, агрес- ы 
сия, вызванная болью, и т. п. Каждая форма агрессивного 


поведения специфически включается в определенный пове- 
денческий контекст и имеет собственную нейрохимическую 
организацию, поэтому, на наш взгляд, обсуждение этой про- 
блемы должно проводиться в рамках конкретного вида 
агрессивного поведения, конкретных моделей 
СТВИЯ ЖИВОТНЫХ. 

Наиболее перспективной в теоретическом и прикладном 
аспектах является модель поведения животных, длительно 
содержавшихся в изоляции от сородичей [Пошивалов В. П., 
1973, 1976; Вальдман А. В., Пошивалов В. П., 1980; \Уа1ие1- 
М, 1973; Ре Ееица1з Е., 1979]. Этологический анализ 
взаимодействия изолированных мышей показывает, что у 
этих животных имеются комплексные изменения в поведе- 
нии, среди которых симптомы «растормаживания» поведения 
прежде всего заметны: гиперреактивность, гинерподвиж- 
НОСТЬ, высокая агрессивность, дефицит общительности. 


взаимодей- 


























. Вполне вероятно, что эти явления связаны с дефицитом тор- 
и мозных систем, в частности ГАМК. Ряд исследований, каса- 

ющихся нейрохимии мозга изолированных мышей, дает осно- 
(и вания поддерживать эту точку зрения [Ре Реи4!з Е., 1979; 


Еапеу С., Геопага В., 1977]. 

Если эта точка зрения верна, то усиление ГАМК пози- 
тивных влияний должно приводить к снижению гиперреак- 
тивности и агрессивности. Действительно, как показывают 
1 наши опыты [Роз уа1оу \., 19815; Уа!атап А. РозШМха- 
НО 1оу \., 1983], компенсация дефицита ГАМК путем прямой 
активации ГАМК-рецепторов агонистами ГАМК (мусцимол 
0,2—0,5 мг/кг) усиливает у изолированных мышей внутри- 
и видовую общительность, понижает атаки. Однако мусцимол 
1 не угнетает в указанных дозах агрессивное поведение пол- 
фи ностью, остаются интактными поведенческие проявления 
ре Угрозы (табл. 10). Увеличение дозы мусцимола до 1 мг/кг 
2 вызывает неизбирательное угнетение агрессивного поведе- 





0 ния, депрессию индивидуальной активности. Высокое срод- 
! ство мусцимола к ГАМК-рецепторам 1 УЙго не гарантирует 

} га Е < как 
0 эффективности препарата на поведенческом уровне ка 


р средства, достаточно избирательно компенсирующего деФИ- 
К цит ГАМК. С другой стороны, следует учитывать Ааа. 
и ность существования множественных ГАМК-ренепвовов я 
и которые мусцимол может действовать неодинаково. о 
И Чо и соавт. (1978) выделяют ГАМК-2 (с высоким афф Е 
нитетом) и ГАМК-1 (с низким аффинитетом) места м 
вания ГАМК. №. Во\егу и соавт. (1980) полагают, что о у 
ствуют особые ГАМК-рецепторы, не мет НЫе о 
куллину, агонистом которых является а иееЩеВ- 
(1981) предполагает наличие еще одного типа - 
и 














Ра 
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Таблица 10 


Этологический профиль ГАМК-позитивных средств у изолированых мышеи 











Мусцимол (30 мин), ГА-ГАМК (2 ч), дозы (мг/КГ) | “дГАМК | ГА-ГАМК 
го дозы (мг/кг) Ми 75 мг/кг 1 В 
Категории и элементы поведения | к мусци- к ГА-ГАМК и 1 мг/кг 
молу 02 0,5 | 1 50 75 100 
п ие о а в: и, Е сое 
Внутривидовое: 
#1 0,210 | 0,111* | 0,019 0,322 0,174 * | 0,042 0,016 } 0,238 * 0,056 
угроза 0,066 | 0,065 * | 0,051 0,023 0,116 0,037 0,024 0,065 * | 0,067 * 0,052 
общительность: ый 
обнюхивание тела 0,009 | 0,051 * | 0,108 * | 0,062 0,010 0,103 * | 0,168* | 0,016 0,091 * 0,182 
обнюхивание носа 0,004 | 0,001 0,012 
обнюхивание гениталий 0,036 | 0,048 0,043 0,003 0,032 0,088 * | 0,061 0,067 0,083 * 
защита: 
боковая стойка 0,060 0,049 
вертикальная 0,017 0,012 
амбивалентность: 
вибрация хвостом 0,103 | 0,064 9,042 0,026 0,081 0,088 0,032 0,028 0,064 0,033 
Индивидуальное: 
локомоция 0,175 |0, * * * # Е Г. 
ПЗЛ от |617 | О | 009. [10182 * | 0291» | 0,196* | 0.282* | 0208» 
чистка 0,110 | 0,037 | 0,006 |’ 0075 |0 Вов Рой || Зе Пао 
Ян , р , . у, , ] у ‚008 0,045 0,066 
и 0,192 | 0,272* | 0,488 * | 0,665 * 0,102 0,163 * | 0,241 * | 0,549 * 0,069 0,223 * 
—/ 
Примечание В таблице 
. указаны статистические вероятности (частоты) появления актов, (*) — различия достовер- 
ны, р < 0,05. В } я ааа м а ва в ИЕ Е 
диаветам (86 а Аа фев прутарата побле сго введения, ПИТ" ПиЯротоксий (80 миид; 48 
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торов, которые не чувствительны ни к б 
: > ЛЬ и к бикукул , : 
пикротоксину. укуллину, ни к 


Более селекти 

вное восполнение дефицита ГАМК дости- 
гается путем блока разруше | 
р ингибит рушения ГАМК при использова- 
нии ингибь оров ферментов деградации ГАМК (наприме 
ГАМК-трансаминазы — ГАМК-Т). Гамма-ацетилен-ГА МК 
(ГА-ГАМК) вызывает в дозе 50—100 мг/кг достаточно из- 
бирательное, но непродолжительное (2—3 ч) снижение 
реет активацию общительности (см. табл. 10, 12 
рис. 42). В опытах У. Ва Уапло, М. Зу4о\ (1979) показано, 
что другой ингибитор — ГАМК-Т-аминооксиуксусная кисло- 

=>. 4 С 
та — тоже тормозит агрессию мышей и одновременно увели- 
чивает содержание ГАМК в мозге. $. РисоИз1-АПевста, 
Р. Мапае! (1980) показали, что-натрия вальпроат (ингиби- 
тор ГАМК-Т) в дозах 200—300 мг/кг подавляет агрессию у 
изолированных мышей линии ОВА/2, причем сходным эф- 
фектом обладал также ингибитор ‘обратного захвата ГАМК 
нипекотовая кислота в дозах 125—250 мг/кг. Однако в этих 
работах ничего не сказано об изменении внутривидовой об- 
щительности животных. 

Следует отметить, что ко времени стабилизации высокого 
уровня ГАМК в ЦНС, вызванного ГА-ГАМК (4 ч), агрес- 
сивное поведение изолянтов начинает постепенно восстанав- 
ливаться [Пошивалов В. П., 1981а, Уа!4тап А., РозШуа- 
1оу \., 1983], что свидетельствует о быстром включении 
компенсаторных механизмов, обеспечивающих интеграцию 
агрессивного поведения в новых условиях (т. е. блока 
ГАМК-Т), а также о том, что только одного повышения 
уровня ГАМК в ЦНС недостаточно для эффективного по- 
давления агрессии на достаточно длительное время (см. 
рис. 42). 

Разную степень подавления агрессии и повышения общи- 
тельности у изолянтов проявляют аналоги ГАМК (фенибут, 
фепирон) [РозВуаоу \., 19815], оксибутират-натрия [Кг$1- 
ак М. еЁ а|., 1981], а также психотропные средства, имею- 
щие ГАМК-позитивные компоненты действия (диазепам). 

чины такой эффективности ГАМК-позитивных средств у 
Причин 
изолянтов требуют особого рассмотрения. Следует отметить 
обзорные работы [Ое Ееи@! Е., 1978, 1979], в которых по- 
казано, что способность связывания ГАМК тяжелой синап- 
тобамаленой фракцией была ниже в мозге изолированных 
мышей по сравнению со сгруппированными. Кроме того, в от- 
личие от сгруппированных мышей, у изолянтов обнаружены 
Ё мк стриатум в гиппокампе, миндалине 
низкие уровни ГА в стр , 

ы [Еа\йеу С. Теопага В., 1977]. 
и обонятельных луковицах , 

У агрессивных изолянтов обнаружено снижение активности 

|9 : мозге ` [ВНИп4егтапп у ‘ег аг. 
глутамат-декарбоксилазы В : 
1979]. Все эти данные свидетельствуют о патогенетической 
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Этологический профиль активности ГАМК-негативных средств у изолянтов 


Тиосемикарба- 


Категории и элементы поведения 


Контроль к БК 
мг/кг 


Контроль 

к ТСК и ПТ 
1 мг/кг 

3 мг/кг 
Пикротоксин 
(ПТ, 15 мин), 
1 мг/кг 
Бикукуллин 
Е 15 мин), 


Внутривидовое: 
а 0,162 | 0,273 * | 0,269 * | 0,314 *| 0,288 |0,254 * 
угроза 0,110| 0,048 |0,049 |0,130*| 0,126 |0,128 * 
общительность; 
обнюхивание тела 0,007 | 0,004 10,002 |0,007 | 0,012 |0,011 
обнюхивание носа 0,009 | 0,008 0,000 | 0,007 [0,002 


обнюхивание гениталий 0,009 0,010 |0,013 10,000 | 0,022 
половое поведение; 





попытка садки 0,021 
садка 0,003 | 0,003 
амбивалентность: 

вибрация хвостом 0,073 | 0,075 |0,053 10,093 | 0,081 [0,118 * 
Индивидуальное: 

локомоция 0,162 | 0,168 * | 0,204 * | 0,152 *| 0,170 [0,124 * 

пл 0,092 | 0,103 * | 0,114 * | 0,067 | 0,089 [0,064 

чистка 0,098 | 0,067 |0,078 |0,065 | 0,076 |0,010 

сидит 0,164 | 0,141 * | 0,130 * | 0,134 *| 0,185 0,278 * 

ОР 2,56 |364 |36* 


* п ри мечание. ОР — общая реактивность. Другие примечания см. 
табл. 10. 


роли дефицита ГАМК в мозге у изолянтов в генезе их агрес- 
сивного поведения и симптомов «растормаживания поведе- 
ния», а также о том, что повышение уровня ГАМК в мозге 
изолянтов может в определенных пределах нормализовать 
поведение. 

Если дефицит ГАМК у изолянтов усугубляется фармако- 
логически (при использовании ГАМК-негативных средств), 
то это приводит к обострению агрессивного поведения (если 
оно не было максимально выраженным). Так, например, в 
наших опытах было показано, что неконкурентный антагонист 
ГАМК пикротоксин (1 мг/кг) через 30—60 мин после введе- 
ния увеличивает вероятность атак и вызывает дальнейшее 
понижение внутривидовой общительности (табл. Ш И 12). 
Другой ГАМК-антагонист (конкурентного типа) бикукуллин 
(0,5 мг/кг, 15 мин после введения) увеличивает количество 
атак на партнера, а повышение дозы до 1—1,5 мг/кг ПРиво- 
дит к снижению агрессии и резкому подавлению внутРИВидо- 
вой общительности (рис. 43.), 
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лях поведенческ1 
7 агрессивных # 
усугубление его 
Санию внутрив 
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"Этологический 



















ч Не все антагонисты ГАМК в ы 
Хх действовали одинаково; на- а. 

пример ингибитор ГДК тиосе- © ый 

микарбазид в дозах 1—3 мг/кг 840 058 

усиливал агрессию и подавлял 8 НЕ: 

общительность, но также вы- 8 ВЕ 

зывал в дозе 1 мг/кг попытки Е 20 ЕВ 

садок на самца (гомосексу- & тв 

альное поведение). С повыше- 6 0 $ 


нием дозы до 3 мг/кг усили- К 05 10 15 25 
валась моторная активность и Дозы мг/кг 
этот эффект снижался (см. рис. 43. Действие бикукуллина на 
| табл. 11). Некоторые ингиби- агрессию и внутривидовую общи- 
Е торы ВИК, в частности, 4-1- тельность изолянтов. 
аллилглицин, способны вы- Е Жы 
звать агрессию у ранее неагрессивных мышей [Рир!1$1-АПео- 
га 5. е а|., 1981]. 

Таким образом, несмотря на некоторые отличия в дета- 
лях поведенческих эффектов, компенсация дефицита ГАМК 
и у агрессивных животных приводит к снижению агрессии, а 
усугубление его (в определенных пределах) ведет к возра- 
станию внутривидовой агрессии изолянтов. Что касается 
внутривидовой общительности, то ГАМК-позитивные сред- 











Таблица 12 
Этологический профиль активности ГАМК-ергических средств 














сб Индиви- 
И -% Внутривидовое поведение дуальное 
я поведение 
г: а — 
‚ д 
> Е 7” р 
[1 #- | о | о 
ы = р ы о 
Препараты Е э— г А 5 8 Е В 6 Е 
и Е о а я 7 9 о “ я =Е |=] |3 
2 | фа | 5 в |5 |: : Я | и=| о 
РЗ |] 5% 5 а ЕЗ о ма з В Е = 
Я а |592 в ||| я |965 | в| 98| 54| Е 
0 р э 5..8: я го з © Е}: я & | ©5 5 
т Н до < | Он [4] |= <= |= Ме - = 
308” Пикротоксин 110,5 | А У У ХА МА н. 
Бикукуллин 0,5 | 0,25 | Д У у А н. 
10| 0,5] | У мл ||. л^ 
Тиосемикарбазид 1 0,5 А У АГС А я № ГС 
Вит |. мА |_\.|- А 
Мусцимол 0,2 | 0,5 | У д ху: н. 
05| 05 | \| А у У 
ь |651 У А Ут А 
Гамма-ацетилен- 50 |2 д н. 
ГАМК (ГА-ГАМК) 75 2 У у У Д 
р 100 |2 У| У| Ш у 7х 
ГА-ГАМК - 50 |: н. 
Диазепам я О У 7 У А А = 
ГА-ГАМК + Е к 
Пикротоксин 1 0,5 д | ДУ А 
Примечание. Разность статистических вероятностей появления отдельных 
оАЕ поведения (контроль — препарат) указана а А — увеличе- 
— же! Н зерные изменения при р< 0,05 по ТА-критерию Вилкоксона 
аа Я. ГС томосексуальное поведение; н.—не определялась. Детали 
оценки эффектов см. табл. 4, 
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ства, в том числе аналоги ГАМК, с большей или меньшей 
избирательностью способствуют ее активации. Однако в: 
активация в меньшей степени выражена, чем у производных 
бензодиазепинов (диазепам, медазепам), имеющих ГАМК. 
позитивные компоненты действия. Известно, что ГАМК. 
рецепторы были выделены также как компонент ГАМК-бен. 
зодиазепинового комплекса [@\140 А. еЁ а1|., 1978; Со. 
{а Е. еЁ а|., 1976, 1978]. Возможно, что ГАМК-компонент в 
действии бензодиазепинов связан с подавлением агрессии и 
проявлениями седации, а чисто бензодиазепиновый — с ак. 
тивацией внутривидовой общительности [Пошивалов В. П, 
19816]. 

Наблюдающееся у изолянтов в контрольных опытах сни: 
жение внутривидовой общительности может быть связано с 
менышим числом бензодиазепиновых рецепторов, чем у жи- 
вотных, содержавшихся в группе. Е. Еззтап, Г. Уа|2еШ 
(1981) уточнили, что у агрессивных изолянтов количество 
бензодиазепиновых рецепторов 1-го типа (с высоким аффи- 
нитетом к триазолпиридазину и бензодиазепинам, «анксио- 
литические») уменьшается в коре головного мозга, а 9-го 
тина (с низким аффинитетом к триазолпиридазину и 
высоким —к БДЗ)—в промежуточном мозге и м0з- 
жечке. 

Действительно ли дело только в количественных рецеп- 
торных отношениях? Этот вопрос требует дальнейшей раз- 
работки, в частности в аспектах изучения аффинности БДЗ- 
рецепторов [Реёкоу \., Уапеу $., 1982] и возможных кон- 
курентных отношений эндогенного лиганда БДЗ с экзогенными 
веществами за БДЗ-рецептор. 

Защита и агрессия — это две тесно связанные в функцио- 
нальном отношении формы агонистического поведения: воз- 


можно, что степень их подавления в значительной мере зави- 
сит от степени воздействия на те или иные компоненты 
ГАМК-бензодиаз 


епинового комплекса. В отношении ГАМК- 
компонентов защитного поведения, на наш взгляд, следует 
конкретизировать два важных момента. Первый касается 
эффектов ГАМК-агонистов у агрессивных животных — это 
воздействие блокирует агрессию, но на этом фоне при раз- 
личного рода внешних провокациях можно добиться защит- 
ного поведенческого ответа (иногда неспецифического — от- 
талкивание, вздрагивание, уход) [Пошивалов В. П. 19824]. 
Второй касается воздействия: ГАМК-агонистов на тревожных 
или подчиненных животных (для которых защита — Типич- 
ная форма поведения); в этом случае М. Кгз1аК и соавт. 
(1981) получили подавление защиты в тех же дозах, что и 
подавление атаки у агрессивных животных, как для амино- 


оксиуксусной кислоты (3 мг/кг), так и для натрия валь- 
проата (100 мг/кг). 
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В опытах на крысах В. Войоегс, А. Рераи!1$ (1982) пока- 
зали принципиальное вовлечение ГАМК-ергических механиз- 
мов в вызванную электростимуляцией лап «защитную» дра- 
ку. Авторы ‘показали, что наиболее эффективным и избира- 
тельным действием в отношении поведенческих проявлений 
защиты обладали  ГАМК-агонисты: гамма-винил-ГАМК 
(100—200 мг/кг) и мусцимол (0,25 мг/кг). Характерно, что 
натрия вальпроат (100—200 мг/кг) не оказывал достоверно- 
го влияния на проявления защиты на модели 
драки крыс. 

Вопрос о преимущественном воздействии веществ на те 
или иные мотивационные механизмы (агрессию, защиту, по- 
ловое и т. п.) уже много лет дискутируется. Сложность ре- 
шения проблемы — в сравнимости по степени выраженности 
мотиваций (их «энергетической насыщенности» у субъекта), 
соотношений качеств реципиента и свойств стимула, способ- 
ного вызвать активацию соответствующих мотивационных 
систем. Интенсивность процесса — чисто количественный 
фактор — может играть важную роль в конечном эффекте 
веществ, поэтому эквивалентность степени агрессии и степе- 
ни защиты должна анализироваться, так как без этого вряд 
ли можно что-нибудь выяснить определенно. С другой сторо- 
ны, многие нейрофармакологические средства с психодепрес- 
сивными свойствами способны блокировать активные, требу- 
ющие больших энергетических затрат механизмы (например, 
атаку), однако, когда в силу действия веществ такой актив- 
ный ответ невозможен, животные прибегают к другим лю- 
бым возможным по энергетическому обеспечению способам 
защиты от высокопорогового стимула — вздрагивание, от- 
талкивание партнера, уход, уползание и т. п. Эти формы 
примитивной защиты достаточно резистентны к действию 

ГАМК-агонистов. 


«защитной» 


КАТЕХОЛАМИНЕРГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 
ВНУТРИВИДОВОЙ АГРЕССИИ, ЗАЩИТЫ И ОБЩИТЕЛЬНОСТИ 


Роль катехоламинергических систем в интеграции раз- 
личных форм внутривидового поведения, в основном агрессии 
и зашиты, рассматривалась во многих обзорах [Вальд- 
ман А. В., 1980; Е1спейтап В., 1979; Моуег К., 1976, 197ба; 
Мис2ек К., Ваггу Н., 1976]. Почти все авторы констатируют, 
что катехоламины вовлекаются в агрессивное и защитное 
поведение (внутривидовая общительность не а. 
лась) через возбуждающие или тормозные механизмы, пр - 
чем основной акцент ставится на изменениях в ея 
гических (НА) и дофаминергических (ДА) В, 
системах [Ильюченок р. Ю., 1972; Анохина И. П., ; Ал 


ликметс Л. Х., 1976]. 
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Прежде всего следует отметить, что реализация Внутри, 
видовой агрессии, несомненно, зависит от состояния ка. 
техоламинергических рецепторных систем. В условиях дли. 
тельной изоляции развивается повышение чувствительности 
катехоламинергического рецепторного аппарата к действию 
агонистов НА и ДА [\есп В., \МесВ А., 1969]. В наших 
опытах на изолированных мышах было выявлено, что ЭТИ 
животные более чувствительны к центральным эффектам 
симпато- и адреномиметиков, чем животные, содержавшиеся 
в сообществе. Введение изолянтам малых доз фенамина 
(0,5 мт/кг), кокаина (1 мг/кг) потенцирует агрессию и рез. 
ко понижает другие формы внутривидового поведения. Уве. 
личение дозы фенамина до 3—5 мг/кг, а кокаина — до 5— 
10 мг/кг вызывает патологический поведенческий синдром 
«агрессия — стереотипия» [Пошивалов В. П., 1978в, 19794]. 

Длительная изоляция вызывает У животных инверсию 
эффектов, вызванных большими дозами фенамина, провока- 
цию драки у сгруппированных мышей и угнетение ее у изо- 
лянтов. У пугливых изолированных мышей апоморфин в 
низкой дозе (0,2 мг/кг) стимулировал агрессивное поведе- 
ние [КгзЗаК М. её а|., 1981]; высокие дозы агониста ДА-ре- 
цепторов апоморфина (10—20 мг/кг) вызывали блок агрес- 


сивного поведения [Но4ое @., Вшевег [.., 1975]. Эта инвер- 
сия эффектов НА-и ДА-позитивных средст 


понижает агрессию, увеличивает некоторые 


на фоне сниженного индивид 
тах А. Оейи!-5+а, А. Уаззоц! (1981) имипрамин и кломи- 
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Снижение агрессии у изолянтов в условиях восстановле- 
ния нормальной чувствительности НА № ДА-рецепто 
ров 
предлагается использовать в качестве теста для оценки 
новых антидепрессантов [Ое]т1-а А., Уаззош А. 
1981]. , 
‚Многие авторы показали [Нодве @., Вшевег Т., 1975; 
Мслек К., Ваггу Н., 1976], что блок НА. и ДА-рецепторов 
приводит к подавлению внутривидовой агрессии, что явилось 
одним из оснований для утверждения, что НА- и ДА-систе- 
мы имеют принципиальное значение в интеграции агрессив- 
ного поведения. Однако антиагрессивное действие антагони- 
стов НА- и ДА-рецепторов, как показывает этологический 
анализ [Пошивалов В. П., 1974], не избирательно; оно со- 
провождается рядом других депримирующих эффектов как 
на внутривидовое, так и на индивидуальное поведение, 
так как катехоламины имеют множественные функции в 
ЦНС. Поведенческие эффекты галоперидола (в том числе 
антиагрессивный), видимо, обусловлены достаточно сложной 
картиной воздействия [Соо1з А., Уап Воззит /., 1980] на 
центральную ДА-активность: прямым подавлением постсинап- 
тической активности на уровне неостриатных ДАе (не чув- 
ствительных к дигидроксифениламиноимидазолину — ДФИ)- 
рецепторов и усилением постсинаптической активности мезо- 
лимбических ДА! (чувствительных к ДФИ)-рецепторов 
путем прямого блокирующего действия мезолимбических а-НА- 
рецепторов [Со01з А. её а1|., 1976; СоПз А., Уап Воззит Х,, 
1980], которые контролируют функции ДАг-рецепторов. Досих 
пор не имеется доказательств, что ДАе — ДА!-рецепторы 
прямо относятся к так называемым ДА! (ассоциированным 
с ферментом аденилатциклазой) и ДА? (не связанным с 
ферментом). Данные о мезолимбических о-подобных НА-ре- 
цепторах, которые регулируют ДА-активность на уровне 
мезолимбических ДА1, но не ДАе-неостриатных рецепторов, 
показывают адаптационные изменения этих рецепторов во 
время подострых инъекций апоморфина или галоперидола 
[Соо1з А., Уап Коззит .., 1980]. Возможно, концепция ДАе— 
ДА1-рецепторов поможет понять механизмы развития типер- 
чувствительности ров В к апоморфину в условиях пр 
й изоляции. 
И вааевелесаая в наших опытах галоперидола изо- 
ным мышам, а затем его резкая отмена, приводили к 
рее» повышению внутривидовой агрессии и сни- 
р общительности. Это свидетельствует о том, что эта 
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цепторных систем (рис. 44). 

ОНИ и центральных НА-систем, вызван- 
| › провоцирует «синдром НА-гиперчувствительно- 
сти» у крыс, проявляющийся поведенческой гиперреактив- 
ностью, гиперподвижностью и повышением чувствительности 
к фенамину. @. ЕШзоп, К. Вгуап (1976) отметили, что Ука- 
занные поведенческие изменения и реакция на’ фенамин 
после введения 6-ОНДА характерны в период восстановле- 
ния именно для изолированных крыс, а у сгруппированных 
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Таблица 13 
Этологический профиль активности пропранолола * 
с < рек о. ое поани а а ЧРИНИНИИ 
ака Пропрано- 
Пропра- 1 ое Е мм 
Категории и элементы нодо, тт и НЕ 
поведения ([ мг/кг), (0,9% изото- | (2,5 мг/кг),| (0,9% изото- 
МИН нический 30 мин нический 
а раствор), раствор), 
30 мин 30 мин 
И явь ъьъЪБ , ж—=ж—ж—ж—жщ—дз—з——АаА—«Э/—/,———/—/——_—_ 
Внутривидовое: 
агрессия: 
атаки 0,089 —0,272° 0,038 —0,323° 
преследование 0,017 —0,039 0,000 —0,056 
угроза 0,028 -- 0,023 0,044 -- 0,040 
общительность: 
обнюхивание тела 0,033 0,015 0,041 0,023 
обнюхивание носа 0,9036 -- 0,033 0,038 0,038 
груминг загривка 0,008 —0,024 0,006 —0,026° 
обнюхивание генита- 0,050 —0,053 0,062 —0,165° 
лиЙ 
защита: 
боковая стойка 0,000 0,000 0,000 0,000 
отступление 0,011 —0,021 0,027 —0,027 
амбивалентность: 
вибрация хвостом 0,008 —0,008 0,083 —0,054° 
Индивидуальное: 
локомоция 0,115 —0,082 0,121 —0,076 
подъемы на задние 0,022 — 0,024 0,000 0,000 
лапы 
чистка, груминг 0,075 0,042 0,076 -- 0,043. 
сидение 0,479 --0,403° 0,408 —0,333° 
ОР 36. —0,5 6. 16. —2 6. 








* (+) или (—) у цифр показывает направленность эффекта; досто- 
верность разностей статистических вероятностей появления элементов по- 
ведения обозначена (°) при р < 0,05 по критерию Вилкоксона. ОР — об- 
щая реактивность (в баллах). 

** В данной графе показана разность статистических вероятностей (из 
значений, полученных в опыте, вычитаются контрольные значения). 


животных таких явлений после 6-ОНДА не возникало, т. е. 
6-ОНДА и условия изоляции тоже потенцируют эффекты 
друг друга. , 

Казалось бы, типичные адреноблокаторы должны содеи- 
ствовать нормализации поведения изолянтов, однако про- 
пранолол (табл. 13) и фентоламин (табл. 14) не вызывают 
специфического восстановления внутривидовой общительно- 
сти, хотя и подавляют агрессивное поведение. Внутривило- 
вые контакты между мышами на фоне адреноблокаторов но- 
сят пассивный характер. 

Реализация тормозных эффектов на внутривидовую агрес- 
сию возможна, как это ни парадоксально, при введении 





103 








И" — 












Таблица Ц 
Этологический профиль активности катехоламинергических средсть 


ОИ ОСИ БИЯ а 








Индиви- | А 
ма Внутривидовое дуальное | 3 
5 поведение поведение Е 
я ори ЧЕ ЧЕ ЕН Е 
|. 
= | 2 а 
й 
Препараты я |5 „|1 ыы: Е Н о римечание 
2 |9] | ®% | о|< я |= 
Е 5: 9 ба] Е |5 | Ва а Е ы 
ЕЕ 28 
92а 4988 |Е|48| | оо 
и 
0,5] 0,5 У| У! А|У| А 
ЕЕ 5 | 0,5 у ; У|У| А А | Стереотипия 
0,5 У | А н. 
Кокаин т 0,5 с у У А н. | Стереотипия 
Н п 5 | 05| А] У у А 
Г ЛОФА ее 10 | 0,51 А] У МТ А У | А | Грызение 
200 | 05| У|У|^А У А | А | Вертикальная 
стойка 
1-ДОФА+ 10 
ОКСО я 0 У| У А У А 
ФД-008 -- 
ОФ 10 | 05] У|У У У д| А 
ФД-008 100 |1 У| ААУ УЛ № 
100 |4 У | У| д А 
100 |24 А | АУ | У У д ПА 
ФД-008 -- 100 |1 Грызение 
Фенамин 37| 0,5] У У-| У А А А | А | Стереотипия 
Дисуляфирам 100 |1 У | Уд У А 
100 |4 У| У У У А ду 
Пропранолол 110,5 У |УА|] У У У | А 
2,5] 0,5 У У|У У У д |Уу 
Фентоламин 2,5] 05| У| У У У У, 
Галоперидол 1 |051 У А 
3 | 05 У| У У ду 
Примечание. См. табл. 12. 


непосредственного предшественника катехоламинов 1.-ДОФА. 
В больших дозах 1-ДОФА (200 мг/кг) вызывает полный 
блок видотипичной агрессии и усиление эксцентричных 32“ 
щитных реакций: увеличение частоты появления вертикаль” 
ных защитных поз и вокализации, причем в отсутствие атаки 
или угрозы со стороны партнера (см. табл. 11). Такие за- 
щитные стойки после 1-ДОФА и гиперреактивность многие 
фармакологи оценивали как «агрессивность», что внесло 
существенную путаницу в трактовку данных. Эти несоответ” 
ствия, с другой стороны, хорошо показали необходимость 
этологически ориентированных исследований в области экс” 
периментальной фармакологии агрессии и защиты [Мусгек К., 
Ваггу Н., 1976]. 
Только малые дозы 1-ДОФА (10 мг/кг) способны а 
звать действительное усиление видотипичной агрессии, А 
являющейся в виде атак с укусами, преследованием, угр 
ми ит. п. [Пошивалов В. П., 1978в, 1979а]. зе 
На уровне современных знаний достаточно абв. ЗВ 
шить, в какой мере НА- или ДА-системы преимуще ре 
вовлечены в интеграцию агрессии и защиты, учитыв 


104 











— 
ТИПИЯ 


ТАНЯ 


не 





ние 
УТИПИЯ 





ные отношения в ДАе — ДА! — о-НА и ДА! 
торных системах. Тем не менее ряд данны 
ингибиторами мозгового НА можно привлечь для обо 

Е ; снова- 
ния положения о том, что НА-составляющие агрессивного 
поведения имеют несколько большее значение, чем ДА-ком- 
поненты. Использование ингибиторов дофамин-В-гидроксила- 
зы (ДВГ) — аналога фузаровой кислоты (ФД-008) [РозНма- 
10у И. 19815; Уа!Чтап А., Розма[оу №: 19831, а также 
дисульфирама [Нодзе @., ВщеНег [., 1975], приводит к по- 
нижению агрессии изолянтов, но с различной степенью из- 
бирательности эффекта. ФД-008 в большей степени способ- 
ствует сохранению общительности у изолянтов на фоне блока 
агрессии, чем, например, дисульфирам (см. табл. 14). 

Принимая во внимание, что ФД-008 селективно снижает 
уровень мозгового НА [1зВИ У. её а|., 1975], можно пола- 
гать, что уровень НА-активности в большей мере определяет 
поддержание видотипичной агрессии, чем ДА. Эти данные 
могут быть поддержаны результатами с другими ингибито- 
рами ДВГ, например ЕГА-57 и ЕГА-63 [Возз $., Овтеп $., 
1976], вызывающими понижение агрессии у изолянтов. 
Однако на основании работы 5. Возз, $. Остеп (1976) ничего 
нельзя сказать об избирательности действия ЕГА-57 и 
ЕГА-63 на внутривидовое поведение, так как внутривидовая 
общительность специально не оценивалась. 

Таким образом, агонисты катехоламинов в малых дозах 
потенцируют десоциализирующие эффекты изоляции, что 
проявляется в усилении агрессивного поведения и снижения 
внутривидовой общительности. Высокие дозы агонистов вы- 
зывают поведенческие проявления защиты — это поведение 
носит эксцентрический, ненормальный характер; часто такое 
поведение сопровождается двигательной стереотипией уве. 
мин, кокаин). Антагонисты катехоламинов с разли зной 
степенью избирательности понижают внутривидовую а 
сию, обладают общим депримирующим действием, В 
высокопороговый внешний стимул может вызвать Бе 
ные формы поведенческой защиты. Внутривидовая о Не — 
ность в условиях действия антагонистов НА- и Д те 
торных систем существенно нарушается [Пошивалов 2. > 
1982а; Розвуатоу \., 1981а, Ъ]. 
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СЕРОТОНИНЕРГИЧЕСКИЕ ети 
ВНУТРИВИДОВОЙ АГРЕССИИ, ЗАЩИТЫ И ОБЩИТЕЛЬНОСТ 


нергических систем в м 
различны поведения уделялось много внимания _ 
пова Н. К. ее. 1978: Лапин И. П., 1976; а я 
1970; Будениев А.Ю. 1976; Уаее 1.» 1980, 1981; Мег 
Ваггу Н., 1976; Кашак К. её а| 1980], в том числе ра 
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Таблица в 


Этологический профиль активности серотонинергических средств 


О СООО Стоп 





= 
Внутривидовое поведение | дуальное 5 
поведение| $ 
Ё Е Ф Е 
ы Ее К |2 о 
Препараты тр 5: & НЫ 8 р я Примечание 
(мг/кг, внб. о ы |2 г о Е ы В 
5 я | © ь о я я |: 
| Е Е я ве = Е. я 
>. а Я ыы $ 
8 ВНЕ 581 ЕЯ 
58.| = | 90| з 85 |#8| = | о 
мо| < |Оз|ю Е <“ о [®) 


И 





Т-Триптофан 50 | 05| У|У| А 7 5 ФА 99 
о 50| 1 У| У А У У У А Щ | Встряхива- 
ние головой 
Флюоксетин 10| 1 ь ВА Е У №] 7 А! А 
1014 Уд! У У У 7 и 
Пара-хлорфенил- 300 | 1 А У У У 
ия (ПХФА) 300 | 4 |уд| ду АГС| ул А | д | гс 
300 | 24 д АГС| А А | ГС 
300 + 100 -| 100 | 78 У| ту АГС| ду | УА| А| д | гс 
ПХФА 300+ 100 + 100 
+Ь-ДОФА * +100 | 1 ЛЬ АСС А | У | ГС, роет 
4 У | Уд] АП АГС|! у д | & ГС 
ПХФА 300+ 100-- 100 
+ Флюоксетин * +10 | 4 У У У У У Уч 





* 1-ДОФА и флюоксетин вводили Через 78 ч после последнего введения ПХФА. 


Примечания см. табл. 12, 


Таблица 16 
Этологический профиль активности Г-триптофана 


Г.-Триптофан 
(59 мг/кг, 


Г.-Триптофан 30 
мин) — КоНТ- 
Категории и элементы поведения (50 мг/кг, О 9% 
30 мин) изотонический 


раствор, 30 мин) 


ЕЕ ЕН В [ее че С Вы: 


Внутривидовое: 


агрессия: 
атаки 0,003 — 0,385 * 
общительность: 
обнюхивание тела 0,017 —0,116* 
обнюхивание носа 
защита: 
боковая стойка 0,101 0,101 * 
вертикальная 0,049 #0,049 
съеживание 0,051 0,051 
амбивалентность: 
вибрация хвостом 0,006 —0,029 
Индивидуальное: 
локомоция 0,098 00 » 
поднятия на задние лапы 0,011 2008 
чистка, груминг 0,009 —0,036 
сидит 0,655 --0509.% 
сое АНБ 


* См. табл. 10, 
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отстун 
половое: 
ПОПЫТЕ 
амбивале 
вибрап 
Индивидуаль 
локом‹ 
чистка 
сидит 





ГС я 





ведения Г! 


ища 








з Таблица 17 
Этологический профиль активности флюоксетина 





Флюоксетин 


Флюоксетин (10 мтукг, 
Категории и элементы поведения (10 мг/кг. 1 ч\— контроль 
Я - (0,9% изотони- 


ческий раствор, 
1 ч) 


—— що 


Внутривидовое: 
агрессия: 
атаки 0,010 —0,376 * 
общительность: 
обнюхивание тела 0,022 —0,111* 
обнюхивание носа 
защита: 
боковая стойка 0,006 0,006 
отступление 0,010 0,010 
половое: 
попытка покрытия 0,000 —0,010 
амбивалентность: 
вибрация хвостом 0,011 —0,024 * 
Индивидуальное: 
локомоция 0,058 —0,091 
чистка, груминг 0,026 —0,017 
сидит 0,850 -- 0,496 * 
общая реактивность 3 6. ЗЫ 6»* 
* См. табл. 10. 


валась его возможная роль в интеграции внутривидовой 
агрессии. Большинство исследователей признают, что серо- 
тонин, видимо, играет модулирующую роль в интеграции 
внутривидовой агрессии и защиты. 

Фармакологическое понижение мозгового серотонина 
может усилить агрессию, а его повышение ее снижает и ак- 
тивирует защитные тенденции. В наших опытах было пока- 
зано, что нагрузка Б-окситриптофаном (5-ОТФ 50 мг/кг) 
приводит к снижению внутривидовой агрессии, но к повы- 
шению гиперреактивности, активации защитных форм пове- 
дения. Было отмечено, что 1-триптофан (100 мг/кг) тоже 
понижает агрессию (табл. 15, 16) и значительно усиливает 
защиту и побег. У изолированных мышей торможение обрат- 
ного захвата серотонина флюоксетином временно и неселек- 
тивно понижало вероятность видотипичных атак (табл. 17). 
Эффект был наиболее выраженным через час после введе- 


ния флюоксетина. к 
Рени отметить сходство в некоторых поведенческих 


эффектах серотонинергических И катехоламинергических 
средств. Так, например, № Рбзвоуа и соавт. (1977) отме- 
: , 


чают что поведенческие эффекты фенамина и 5,6-дигидрок- 
Ю 
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ситриптамина на агрессию и защиту подобны действию 
1-триптофана. Оба вещества снижают в больших дозах 
агрессию и усиливают защитные тенденции. Поведенческие 
эффекты 5,6-дигидрокситриптамина и фенамина могут отра- 
жать их серотонинергические влияния (например, постденер- 
вационную гиперчувствительность после деструкции серото- 
нинергических нейронов 5,6-дигидрокситриптамином). В дру- 
гих исследованиях [Вгазе О., №оН Н., 1976] было показано, 
что фенамин усиливает активность серотонинергических ней- 
ронов в ответ на освобождение серотонина из ядер шва и 
увеличивает уровень триптофана в мозге. 

Длительная изоляция сама по себе вызывает понижение 
уровня (кругооборота) мозгового серотонина [\Уа!2еШ: 1. 
1978, 1980, 1981а]. Углубление этого дефицита, как показа- 
ли @. Ноаве, Г. Виспег (1975), при введении сравнительно 
небольших доз ПХФА (70 мг/кг через 24 ч)— повышает 
частоту атак у изолянтов, что коррелирует со снижением 
серотонина в мозге этих животных. Наши опыты с ПХФА 
(300 мг/кг через 4 ч) показали усиление гиперреактивности 
У изолированных мышей, появление эпизодических попыток 
садок и полноценных садок на самца в сочетании с кратко- 
временными атаками; возникал своеобразный патологический 
комплекс «агрессия — гомосексуальное поведение». Все эти 
изменения приводили к снижению нормальной внутривидо- 
вой общительности. Дробное введение ПХФА (300 + 100 + 
+ 100 мг/кг с оценкой эффекта через 78 ч) вызывает уже 
полный блок агрессивного поведения и увеличение статич- 
ных элементов индивидуального поведения (табл. 18, см. 
табл. 15). 

Пока не поддаются однозначной интерпретации данные с 
антагонистами серотониновых (СЕ) рецепторов. Некоторые 
исследователи показывают [МаИс, }., Вагпей А., 1976], 
что использование антагонистов СЕ понижает агрессию изо- 
лированных мышей. Миансерин, метисергид, ципрогептадин, 
цинансерин и другие СЕ-блокаторы после системного введе- 
ния способны противодействовать классическим эффектам 
5-окситриптофана (подавлять «феномен встряхивания гГоло- 
вой») и в этих же дозах понижать внутривидовую агрессию. 
Однако, на наш взгляд, специфичность этих изменений в 
отношении агрессивного поведения требует дополнительного 
анализа. Из указанных работ не ясно, что происходило 
с животными при полном блоке агрессии, как изменялась 
общительность и другие биологически важные формы пове- 
дения. Пока можно только констатировать, что в зависимо- 
сти от условий, которые трудно экспериментально КОНТРОЛИ- 
ровать, антагонисты серотонина (с различными механиемо а 
блока серотонинергической передачи) способны как угне » 
так и стимулировать внутривидовую агрессию. 
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Табл 
Этологический профиль активности пара-хлорфенилаланина хак ы 


АО ИОВ 


























ПХФА ПХФА 
ПХФА (300 мг/кг, ПХФА (300 - 100+ 
Категории и элементы поведения | (300 мг/кг, 4 ч)-конт- |(300+100--| +100 мг/кг, 
4 ч) роль +100 мг/кг,| 78 ч)— конт: 
(твин-80, 78 ч) роль 
У 4 ч) (твин-80, 
78 ч) 
Внутривидовое: 
агрессия: 
атаки 0,096 —0,266 0,023 —0.340 * 
преследование 0,007 —0,049 0,014 —0,042 
угроза 0,015 | -50,010 0,023 | +0,018 
общительность: 
обнюхивание тела 0,029 -- 0,011 0,028 0,009 
обнюхивание носа 0,015 - 0,015 0,017 --0,017 
груминг загривка 0,000 —0,330 * | 0,000 — 0,330 * 
обнюхивание гениталий 0,169 -- 0,066 0,070 —0,033 * 
половое: 
покрытие 0,110 --0,110 * 0,017 --0,017 * 
ПоТЬ попытка покрытия 0,029 —- 0,029 * 0,003 0,003 
И амбивалентность: 
СИ вибрация хвостом 0,022 -- 0,003 0,028 --0,009 
ОГИ Индивидуальное: 
№ локомоция 0,169 —0,028 0,121 —0,076 
И подъем на задние лапы 0,044 —0,003 0,079 -0,032 
ур чистка, груминг 0,081 --0,048 0,166 0,133 * 
+ сидит 0,132 | 50,057 0,380 | -Р0,305 * 
вает рытье 0,022 -- 0,022 0,000 0,000 
р грызение 0,044 —- 0,044 0,000 0,000 
[АЯ 
| $ 
* См. табл. 10. 


Результаты опытов с разрушением ядер шва у агрессив- 
ных изолянтов показали [Козфо\зК \\., \а1теШ 1.., 1974] 
падение уровня СЕ в головном мозге и некоторое снижение 
агрессии у мышей. Эти животные после коагуляции ядер 
шва никогда не нападали на противника сами, но могли 
защищаться от нападений на них самих. Наш опыт показы- 
вает, что только очень существенное истощение серотонина 
подавляет агрессивное поведение. Возможно, что степень 
падения уровня мозгового серотонина имеет значение в по- 
явлении тех или иных изменений в поведении. При времен- 
ном анализе эффектов ПХФА у изолянтов можно обозна- 
чить такие поведенческие градации: сначала обострение 
агрессии, затем присоединение элементов полового т 
суального) поведения, усиление гиперреактивности, 
агрессии и инверсия ее в защитное поведение. деж 

Важность поддержания определенного дефицита ыы = 
нина для реализации внутривидовой агрессии ВЫЯВ` 
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также из результатов наших опытов с совместным вве 
ем ингибитора обратного захвата серотонина флюоксет 
ПХФА. Инъекции ПХФА (300 -- 100 -- 100 мг/кг), а Затем 
флюоксетина (10 мг/кг) снижают вероятность появления 
агрессии и вызванного ПХФА гомосексуального поведения 
при сохранении высокой общей реактивности (см. табл. |5}, 

У мышей-изолянтов без фармакологических вмешательсть 
иногда возникают попытки садки на самцов. Эти явлену 
как было показано выше, усиливаются при использовании 
ПХФА, и они потенцируются, возрастают при введении 
Г-ДОФА (100 мг/кг) после ПИХФА в дозах 300+ 100+ 
+ 100 мг/кг через 4 ч (табл. 19, см. табл. 15). В этих с у- 
чаях, кроме увеличения вероятности появления гомосексу- 
ального поведения, усиливаются роющая активность, инди: 


Дени. 
ИНа н 











Таблица 19 








Этологический профиль активности  пара-хлорфенилаланина (ПХФА) 
и 1-ДОФА 
ПХФА ПХФА 
ПХФА (500 мг/кг, ПХФА, (500 мг/кг, 
о а т О о мг/кг, ЕЯ 
Ч 5. Ч се Ё. 
Категории и элементы поведения т ДОЗА д мг/кг, ЛОВА (100 мг/кг, 
(100 мг/кг 1 ч) — конт- | (100 мг/кг,| 4 ч) — конт- 
1ч) роль (твин-80, 4 ч) роль (твин-80 
1 ч) 4 ч 
ле Пн Е РИ. |, 2 ВИЙ 
Внутривидовое: 
агрессия: 
атаки 0,000 | —0,362* | 0,003 | —0,359* 
преследование 0,010 | —0,047 0,026 — 0,030 
угроза 0,000 — 0,005 0,000 — 0,005 
общительность: 
обнюхивание тела 0,016 —0,016 0,041 -- 0,022 
обнюхивание носа 0,003 0,000 0,047 —0,047 
обнюхивание хвоста 0,003 0,000 0,003 0,000 
груминг загривка 0,003 | —0,030 0,000 0,000 
обнюхивание половое 0,016 —0,087 0,062 —0,042 
защита: 
боковая стойка 0,023 | --0,023 0,029 [0,029 
вертикальная 0,006 0,006 0,000 0,000 
половое: +-0,035 * 
покрытие 0,010 0,010* | 0,035 , 
попытка покрытия 0,000 Ен 0,060 | --0,060 * 
амбивалентность: 
вибрация хвостом 0,000 | —0,019 0,008 —0,016 
Индивидуальное: Е +-0,029 
локомоция 0,100 | — 0,097 0,22 } 
Пзл 0,029 | —0,018 | 0,138 | 0,091 
чистка, груминг 0,010 | 0,006 0,038 М 
сидит 0,745 | -0,670* | 0,273 в 
роет 0,010 | --0;010 0,029 | 0,029 





* Примечание см. табл, 10. 
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видуальные статичные позы и 
общительность. 
Можно полагать, что снижение 


нина при активации катехоламинергических систем является 
критическим фактором не только для возникновения агрес- 
сивного поведения, но и ненормальных форм полового пове- 
дения, снижения общительности, активации поведения за- 
ЩИТЫ. 


снижается внутривидовая 


уровня мозгового серото- 


ХОЛИНЕРГИЧЕСКИЕ СИСТЕМЫ В ИНТЕГРАЦИИ 
ВНУТРИВИДОВОЙ АГРЕССИИ, ЗАЩИТЫ И ОБЩИТЕЛЬНОСТИ 


Важная роль холинергических систем мозга в усилении 
или провокации недифференцированной ярости и аффектив- 
ной защиты постулировалась многими авторами [АПШК- 
пеЁз [.., 1974; Котапшк А., 1974]. Основные доказательства 

(Пе участия холинергических систем в интеграции экспрессивных 
элементов агрессии строились на электрофизиологических 

У данных, полученных стимуляцией мозговых областей (пре- 
ы имущественно гипоталамических), имеющих богатое предста- 











вительство холинергических нейронов, и на основе внутри- 
мозгового введения холиномиметиков и антихолинэстеразных 
}- средств. 


о Холиномиметики (в частности, карбахолин), введенные в 
различные области лимбической системы, диэнцефалон и 
мезэнцефалон провоцировали недифференцированную агрес- 
сию у кошек [Алликмете Л. Х., 1972; АШКте{ Г.., 1974; 
Котапак А., 1974]. Вызванная карбахолином ярость предот- 
вращалась введением холинолитиков (атропина или скопол- 
амина), причем как при внутримозговом, так и при систем- 
ном введении. Однако все эти результаты были получены на 
и животных, которые взаимодействовали с С 
и (приближение, провокация и т. п.), а не с партнером ест 
вида. Поведенческая реакция на партнера своего вида = 
и специфические особенности и незаменима в ЕЕ В Ко 
сти эффектов психотропных средств [Вальдман А. В. в 
0 ловская М. М., 1976]. Условиями проведения ны. 
тб в известной мере можно объяснить, что У животн А 
., кали только неспецифические элементы «ярости» и’ ко. 7 
(0 фективной защиты», но не внутривидовой видотипи 
атаки. 

С другой стороны, 
нергических агонистов, 








дозы карбахолина и других дала 
использовавшиеся в ява 
тах, превышали эквивалентные в, и 
ацетилхолина (АХ), которые мотут выбрасы ааа оне 
ных поведенческих ситуациях, что, конечно, кие: 
значимость этих эффектов в плане изучения 


низмов внутривидовой агрессии, 
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Количество исследований, посвященных именно хо 
гическим аспектам внутривидовой агрессии, Ограничено, 
Имеется только одна работа Р. ЗПуегтап (1971), в которой 
на основе этологического подхода проанализированы Эффек. 
ты никотина. 

Автор наблюдал у крыс после подкожного 
малой дозы никотина (25 мкг/кг) специфическое 
агрессивных актов и поз с недостоверными измен 
других видах поведения (исследовательском, поло 
чинения и груминга). 

В ранних исследованиях Н. Уеп и соавт. (1959) на изо- 
лированных агрессивных мышах было показано, что антихо- 
линергическое средство бенактизин (75 мг/кг по.) значи- 
тельно тормозит внутривидовые атаки. В последующих 
исследованиях [Р. Лапззеп её а|., 1960] на изолированных 
мышах показано, что атропина сульфат (7,9 мг/кг, внб.) 


скополамина гидробромид (1,05 мг/кг внб. или 0,18 мг/ 
пк.) подавляли поведение атаки, не 


индивидуальное поведение. Р. Тапззеп 
деляют скополамин среди средств, на 
блокирующих агрессию изолированных 


инет. 


Введения 
снижение 
ениями в 
вом, под- 


, 
КГ 
изменяя существенно 
и соавт. (1960) вы- 
иболее избирательно 
мышей, причем в ди- 


Таблица 20 
Этологический профиль активности скополамина 


= аеанНмИИнЕИИЙ 


Скополамин Скополамин 
Скопо- | (0,25 мг/кг) — Скопо- хи 
Аи ламин контроль ламан ро 
рии и элементы поведения 0,25 мг/кг,| (0,9% изото- (1 мг/кг, | (0,9% изото- 
0,5 ч нический 0,5 ч)° нический 
раствор), г раствор), 
5 ч 0,5 ч 
Знутривидовов: 
агрессия: 
а ры —0,096* | 0,000 | —0,257* 
за , —0,096 * —0,015 * 
общительность: к 
обнюхивание тела 0,330 0,264 * 0 0,310 * 
обнюхивание носа 0,000 ы- 000 09 & 
обнюхивание половое ‚066 * 
м. 0,098 --0,066 0,155 
боковая стойка 0,000 0,000 
вертикальная 0,000 0,000 С 
амбивалентность; Е ь Е 
вибрация хвостом — 
Индивидуальное: к В 0 
локомоция 0,295 0,006 0,292 
подъемы на задние лапы | 0,192 —-0,096 * 0,165 
чистка 0,012 —0,012 0,027 
сидит 0,073 —0,077 0,056 


* Примечания см. табл. 10, 
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апазонах доз, не вызывающих мидриаза. Более высокими 
дозами скополамина блокировались также поведенческие 
проявления защиты. 

В наших опытах было показано, что скополамин 
(0,25 мг/кг) достаточно избирательно подавлял внутривидо- 
вую агрессию (табл. 20). Следует отметить, что в отличие 
от предыдущих работ эта избирательность проверена не 
только относительно индивидуальной активности, но также 
и внутривидовой, а именно скополамин повышал внутриви- 
довую общительность (см. табл. 20). Частота актов общи- 
тельности повышалась, но эти акты носили незаконченный 
характер, контакты были очень короткими. Возможно, уко- 
рочение длительности исследования партнера при каждом 
подходе связано с нарушениями в иных психофизиологиче- 
ских механизмах, имеющих отношение к внутривидовому 
поведению, таких, как, например, концентрация внимания. 
Скополамин, как считают некоторые авторы [Свеа| М. 
198 |, может нарушать «сохранение внимания». 

Холиномиметик физостигмин обладает противополож- 
ным скополамину эффектом на внутривидовое поведение 
изолированных мышей: он усиливает агрессивное поведение 


Таблица 21 
Этологический профиль активности физостигмина 


ч 


/кг 
,5 





ыы , 
-? НЫ МЕ: 8 = 

я и! о Ню Е = 

ыа Еее > Е 

Еы а ЕЕ ИЕ ыы 

Категории и элементы поведения Е Е Вон ЕснЕан 
ЕЯ В = ЕЯ ВЕ 

о 8 ©: 9 [> 

ЕЕ Зав 584 | зя=азя 

6= | 638 1+5 | хебзяе 


Внутривидовое: 
а 0,244 -- 0,070 * 0,164 —0,093 
угроза 0,059 —0,028 0,071 —0,044 
общительность: 
обнюхивание тела 0,006 —0,043 * во рт 
обнюхивание половое 0,001 —0,019 0,008 —0, 
защита; 
й 0,000 0,000 0,000 0,000 
В 0,000 0,000 0,000 0,000 
и 0.202 | +0,155* | 0105 | +0.053* 
Инд Е 
в. 009 | +0006 | 010 | —0488 
подъемы на задние ла- | 0,079 —0,032 0,023 —0, 
пы 
к 0,004 — 0,038 0,007 — 0,032 
а 0,095 — 0,059 0,522 --0,412 * 


* См. табл. 10, 
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НЫХ форм индивидуального поведения. 


и подавляет внутривидовую ‘общительность при однов 
ной активации мотивационно двойственных (амбивалентных 
форм поведения (табл. 21). На фоне метил-атропина акти. 
вация физостигмином амбивалентных форм поведения сохр. 
няется (см. табл. 21) при одновременном усилении статич. 





ремен- 


ия —_й 


Повышение доз физостигмина вызывало неспецифическое 
подавление агрессии, активацию проявлений защиты и ги. 
перреактивность. 

Достаточно избирательное по общепринятым критериям 
(т. е. в сравнении с изменением двигательной активности) 
подавляющее действие скополамина на внутривидовую агрес- 
сию, видимо, может объясняться тем, что холинергическая 
медиация вовлекается уже на первичных этапах запуска 
агрессивного внутривидового поведения, в частности относя- 
щихся к перцепции и распознаванию агрессогенных стиму- 
лов, концентрации внимания. Многие исследователи указы- 
вают на то, что запаховая и визуальная информация, имею- 
щая отношение к агонистическому поведению, передается по 
первичным каналам ЦНС, имеющим холинергические звенья. 


Глава 5 


ФАРМАКОЭТОЛОГИЧЕСКИЕ СПЕКТРЫ 
И НЕЙРОЭТОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ДЕИСТВИЯ 


ОСНОВНЫХ ПРОТОТИПОВ 
ПСИХОТРОПНЫХ СРЕДСТВ 


ЭТОЛОГИЧЕСКИЕ СП 


ЕКТРЫ ПСИХОДЕПРЕССАНТОВ 
И ПСИХОСТИМУЛЯ а 


ТОРОВ ПРИ ИХ ОДНОКРАТНОМ 
ВВЕДЕНИИ 


природы даст основ Иствия веществ различной химической 
распознавания се для классификационных уточнений, 
нА прогнозирования) возможного сходства 
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в терапевтических эффектах, в механизмах действия. Спектр 
хорошо известных и изученных другими методами «класси- 
ческих» транквилизаторов, нейролептиков, психостимулято- 
ов может быть использован (с учетом кривых доза-эффект) 
в качестве референтного прототипа при изучении новых био- 
логически активных веществ. 

Исходя из этого, в данном разделе представлены этоло- 
гические спектры действия психодепрессантов и психостиму- 
ляторов в условиях их однократного введения, результаты 
изучения регулирующих влияний этих веществ на внутриви- 
довую агрессию, тревогу и общительность. 

Четкая идентификация спектров фармакологического дей- 
слвия веществ на поведение, на наш взгляд, возможна при 
условии специального отбора животных для эксперимен- 
тов — создания «профильных» групп животных для тестиро- 
вания транквилизирующего, антиагрессивного, антидепрес- 
сивного и других эффектов. В этом отношении удобна мо- 
дель длительной изоляции Животных (лабораторных 
грызунов), которая позволяет легко дифференцировать 
группы, полярные по типу реагирования на партнера своего 
вида: агрессивных и тревожных животных [Пошивалов В. П., 
1974, 1976; Вальдман А. В., 1980; КгэаК М., 1975; М1с2ек К., 
Кгэак М., 1979]. Направленное выявление антитревожных 
и транквилизирующих свойств химических соединений более 
адекватно проводить именно на группах тревожных после 
изоляции животных. М. Кгзак (1975) детально проанализиро- 
вал этот вопрос в специальной статье: «Тревожные мыши-изо- 
лянты: их ценность для предикции психотропной активности 
веществ». С другой стороны, агрессивные мыши-изолянты 
прежде всего подходят для тестирования антиагрес- 
сивных свойств веществ, однако следует подчеркнуть, что 
при ‘использовании любой из названных групп необходимо 
также получить ответы на вопросы: как изменилось внутри- 
видовое поведение этих животных в целом, как изменилась 
взаимосвязь отдельных элементов поведения (программа 
поведения), можно ли назвать внутривидовое поведение по- 
сле применения психотропных средств нормальным, какие 
частотные характеристики видов поведения характеризуют 
те или иные психотропные средства. 

Фармакоэтологические спектры действия психодепрессан- 
тов. Перечень психотропных средств, условно объединенных 
в подгруппу психодепрессантов и использованных нами в 
экспериментальной работе, указан в табл. 22, 23, 24. Полу- 
ченные результаты представлены в таблицах в обобщенном 
виде раздельно для групп тревожных и высокоагрессивных 
изолированных мышей, причем принципы оценки результа- 
тов, их статистической обработки идентичны тем, которые 
были представлены в главах 2и4. 
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Табли Ца 
Фармакоэтологические спектры психодепрессантов 
(группа тревожных после изоляции мышей) 


ее що < о оо ООО 


Внутривидовое 


Индивидуальное поведение 
поведение 


Дозы 
| 


| `` т И и 
Препараты (мг/кг, 














6. ь - Локо- 
| а аи. ооо моция | ПЗЛ | Чистка | Сидит 
Медазепам 2,5 У А У А 
у уу А 
иазепам 0,5 У А 
р У д У У А 
Мебикар 250 У А 7 \ У 
Этанол 1,5 г/кг У А У А 
Морфин 5 У УА 7А\ А 7 
10 У У А А А 
Примечания. Разность статистических вероятностей появления от- 
дельных категорий поведения (контроль — препарат) указана условными 
знаками: Д — увеличение, У — снижение; достоверные изменения при р < 
< 0,05 по ТА-критерию Вилкоксона обозна 


чены (№) и (У). Детали оценки 
эффектов см. табл. 4. ПЗЛ — поднятия на задние лапы. Время оценки эф- 
фекта равно 0,5 ч. 


Поведение тревожных после изоляции мышей в контроль- 
ных опытах характеризуется тем, что в ответ на приближе- 


ние партнера они замирают на месте, избегают контактов с 
партнером, 


убегают от него, принимают вертикальные или 
боковые за 


щитные стойки. Эти животные показывают повы- 
шенную пугливость ив д 


ругих тестах, например в тесте 
«открытого поля». 


Таблица 23 
Фармакоэтологические спек. 


тры психодепрессантов, малые дозы 
(группа агрессивных после изоляции мышей) 









Внутривидовое поведение 
Дозы НИЕ же 
(мг/кг, 
внб.) Агрес- | Общи- | Амбива- 
сия тель- лент- | Локо- 
ность ность | Моция 


Индивидульное позедение 
Препараты 


Сидит 





пзл | Чистка 














Медазепам 0,1 

Диазепам 0,5 ы р р 5. У 
Феназепам 0,1 А У у А Уч Ай У 
Фенибут 2 А У У А ух У 
Фепирон 30 А у У 
Этанол 0,5 г/кг А У у А 

Морфин 1,0 АУ 7\ 


Примечания. См. табл. 29. 
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Таблица 24 
фармакоэтологические профили психодепрессантов, большие дозы 
(группа агрессивных после изоляции мышей) 


_—Щщоаа каг ое 
И 





Внутривидовое поведение ндивидуальное 
поведение 
Дозы 
мг/кг, 
Препараты | ( Общительнос А ь 
р внб.) Агрес- щ ость мбива 





Локо- 
лент- ПЗЛ |Сидит 
от оп | т ность | МОЦИЯ 


Г 5 У А Ра? ь У 
дедазепам 
вера 25 | У | А У У | А 
феназепам 1 У А | А ми Ь А 

3 У А д У Д У | А 
Нитразепам 3 У А У У У У А 
БД-634 3 у А У? №№: | А 

5 у 7 \ А У А У | А 
Фенибут 50 У 7 А У У А | А 

100 № У $ У Я А 

Фепирон 50 хи Д у Д (ч) У 
Оксибутират| 50 У | АУ У У У 
натрия 100 У У у у У У ^ 
Мебикар 500 У У д д 
Этанол 1 г/кг | У А У У У ^ 
Морфин 5 у у А РА у | А 

10 У У У У | А“ 
Аминазин 25 у У У У у У У! ^ 
Галоперидол 1 У ДУ | У У 4 У У ^ 
Дроперидол | 1,2 ЧА (3)| У у У у У ^ 


Примечания. См. табл. 22; (ч) — чистка, груминг, (3) — инверсия 
агрессии в зашиту. 


Введение тревожным изолированным мышам препаратов 
бензодиазепинового ряда — диазепама (0,5—5 мг/кг) или 
медазепама (2,5—5 мг/кг) — вызывало снижение этологиче- 
ских элементов защиты, настораживания, тревоги, избегания 
партнера. В то же время существенно возрастали проявле- 
ния внутривидовой общительности, в частности, таких форм, 
как общее исследование партнера, обнюхивание гениталии. 
В относительно малых дозах (диазепам 0,5 мг/кг) препара- 
ты бензодиазепинового ряда мало влияли на различные 
формы индивидуального поведения — перемещения по клетке, 
чистку собственного тела и др. (см. табл. 22). 

Достоверное усиление внутривидовой общительности вы- 
зывал у тревожных мышей мебикар (250 мг/кг). Препарат 
также усиливал некоторые формы индивидуального исследо- 
вательского поведения (см. табл. 22), такие, как поднятия 
на задние лапы. Снижение тревоги и защиты вызывал эта- 
нол в дозе 1,5 г/кг, однако с одновременным усилением 
статичных элементов индивидуального поведения. Морфин 
достоверно понижал проявления защиты только в достаточно 
высоких дозах (см. табл. 22), понижавших также внутриви- 


ь и7 











довую общительность. Характерной особенностью 
морфина было усиление таких форм о уальн 
ности, как чистка и груминг. Многими авторами чистка , 
груминг расцениваются как эквиваленты комфортного состо. 
яния у животных. Некоторые детали в эффектах морфина у 
тревожных животных будут рассмотрены при дальнейшеу 
изложении. ь 

Поведение агрессивных после изоляции мышей 
рольных опытах характеризуется тем, что эти животные 
утрачивают обычную внутривидовую общительность. В пове- 
дении преобладает неудержимое агрессивное поведение — 
атаки, удары, укусы, толчки и т. п. Вероятностные характе. 
ристики поведения мышей этой группы были нами детально 
изучены ранее [Пошивалов В. П., 1976; Пошивалов В. |: 
Ходько С. Т., 1979; Вальдман А. В., 1980]. 

Результаты, полученные на агрессивных мышах, обобще- 
ны в табл. 23 и 24. Следует отметить двухфазный эффект 
БДЗ на агрессию изолянтов (малые дозы облегчают агрес- 


сию, большие — угнетают). Малые дозы медазепама 
(0,1 мг/кг), диазепама (0,5 мг/кг), феназепама (0,1 мг/кг) 
усиливали все элементы 


агрессивного поведения (см. 
табл. 23), причем этот эффект был больше выражен у тех 
животных, агрессия которых была средней интенсивности. 
БДЗ в малых дозах, наряду с увеличением числа атак и их 
ы ти, вызывали укорочение латентного периода пер- 
вой атаки. В начальный момент взаимодействия изолянта с 
партнером по 


В 


действи, 
ой акту. 


В КОНТ. 


видимо, сказывается на 
(см. табл. 23 — феназе- 


Гиперинтенсифика 
тоте появления, но 


тражается не только в час- 
элементов поведения 


И В характере взаимосвязей отдельных 


< ны доз БДЗ приводило к снижению или Е 
ению необычно агрессивного поведения изолянтов. Это дей- 
ды четко проявлялось у феназепама в дозе 1 мг/кг, Диа- 
О 
. Табл. 24 се эт симости 

Е ип а зави 
от степени подавл нее 


ения аг ессивного поведения э ФеВЕИЗВЫ 
подавляли амбивалентност, - . 
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Следует особенно подчеркнуть одну особенность, также 
присущую всем БДЗ: наряду с подавлением агрессии, эти 
препараты усиливали внутривидовую общительность. Напри- 
мер, феназепам (1 мг/кг) повышал частоту общего обню- 
хивания партнера, его тела, носа, усиливал груминг тела 
(табл. 25). В условиях однократного введения феназепам и 
диазепам так изменяли взаимозависимость поведенческих 
актов у изолянтов, что структура их поведения приближа- 
лась к структуре поведения нормальных мышей (см. 


Таблица 25 


Этологический спектр действия феназепама 


Абсолютные значения статистических 
вероятностей появления отдельных 
элементов 


Пн 


`, Категории и элементы поведения 




















Контроль | Феназепам | Феназепам Феназепам 
(твин-80, (0,1 мг/кг, (1 мг/кг, (3 мг/кг, 
внб.) внб-) внб.) внб,) 
Внутривидовое: 
агрессия: 
ока (укус, толчок) 0,343 0,440 * 0,040 * 0,000 * 
преследование 0,004 0,007 0,002 0,000 * 
угроза 0,103 0,060 0,050 * 0,070 + 
общительность: 
обнюхивание тела 0,020 0,016 0,180 * 0,110 * 
обнюхивание носа 0,000 0,000 0,006 0,030 
обнюхивание хвоста 0,000 0,000 0.015 0,000 
0 груминг тела 0,000 0,000 0,080 * 0,000 
0 обнюхивание половое 0,010 0,001 0,100 * 0,015 
т амбивалентность: 
Ио вибрация хвостом 0,042 0,011 * 0,006 * 0,000 * 
кс Индивидуальное: 
ть локомоция 0,120 0,190 * 0,170 0,180 
зи поднятия на задние ла- | 0,070 0,090 * 0,080 0,040 
Де” пы 
еден! груминг, чистка 0,086 0,020 * 0,077 0,018 * 
| сидит 0,131 0,090 (‚150 0,500 * 


* Достоверные изменения при р — 0,05. 


К 
т табл. 25) и существенно отличалась от контрольной после 
и изоляции. За исключением нитразепама, БДЗ не уменьшали 


:оЙ й 

ри индивидуальную активность мышеи при подавлении агрес- 
о сии. Феназепам существенно увеличивал различные проявле- 
ие ния индивидуальной моторной активности (локомоцию, п®д- 


нятия на задние лапы) (см. табл. 25). 

Седативные компоненты действия препаратов при их од- 
нократном введении заключались в снижении частоты появ- 
ления вертикальных форм индивидуальной активности, в 
частности подъемов на задние лапы, Это действие было 
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| а 


более выражено у нитразепама, феназепама, затем дназепа. 
ма (5 мг/кг) и меньше всего у медазепама (5 мг/кг) (сы 
табл. 24). | 

Результаты опытов с аналогами ГАМК представлены у 
обобщенном виде в табл. 24. Аналоги ГАМК обладают не 
только седативным действием, но также элементами транк. 
вилизирующего. Введение агрессивным изолянтам фенибута 
(20 мг/кг) или фепирона (30 мг/кг) приводит к увеличению 
числа атак на партнера, а также сокращению латентного 
периода первой атаки. Это растормаживающее действие пре- 
паратов особенно демонстративно у животных, агрессия ко- 
торых не была предельной по интенсивности. Как и производ- 
ные БДЗ, аналоги ГАМК снижают возникающие в условиях 
конфронтации животных эмоционально-двойственные реакции, 

С увеличением доз препаратов от 50 до 100 мг/кг 
агрессивное поведение понижается или подавляется пол- 
ностью. Введение фенибута в дозе 50 мг/кг (см. табл. 24) 
не только понижает частоту агрессивных реакций, но уси- 
ливает все формы внутривидовой общительности, активирует 
горизонтальную и вертикальную индивидуальную активность. 


Фенибут в дозе 100 мг/кг угнетает не только агрессию и 
общительность, но также и индивидуальное поведение (см. 
табл. 24). 












фаза 


\<умулятивмое число актов 





‚ 45, Этологиче‘ 
р ях, а ый 


По оси абсцисс: К- 
° обозначена столби 


(1 и 2 мг/кг) 
Другой аналог ГАМК — натрия оксибутират — понижал неа 
частоту возникновения агрессивных форм поведения у изо- 
лянтов в дозе 50 мг/кг. Препарат активировал только не- 
которые формы внутривидовой общительности (обнюхивание 
тела), но снижал вероятность возникновения актов груминга 
партнеру (требующих ббльших энергетических затрат, чем 
обнюхивание) (см. табл. 


24). Натрия оксибутират, как и 
фенибут, подавлял амбивалентные формы поведения. В дозе 
100 мг/кг препарат подавлял агрессию, общительность и 
индивидуальную активность животных. Следует отметить, 
что антиагрессивное действие аналогов ГАМК, в отличие от 
БДЗ, проявляется при достаточно заметной седации. 

Однако наблюдается и некоторое подобие в эффектах 
производных БДЗ и аналогов ГАМК (см. также гл. 
В ‘условиях действия производных БДЗ (диазепама и др.) 
нейрохимическая организация внутривидового поведения 
может включать не только специфические БДЗ-компоненты, 
но также и ГАМК-ергические. Если ГАМК ‘не принимает 
существенного участия в антиагрессивном, общем нормали- 
зующем или седативном действии БДЗ, то блок ГАМК-Ре- 
цепторов не должен существенно сказаться на поведенческих 
эффектах препаратов БДЗ ряда, в частности диазепама.- 

Этот вопрос изучался в специальной серии опытов © 
антагонистами ГАМК (бикукуллин, пикротоксин) и глицина 
(стрихнин). Неконкурентный антагонист ГАМК пикротоксин 
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Локомоция 
Ш м ———— Статичные позы 
Общительность 


ДД —— щит ———— 54 Атаки 


Кумулятивное число актов 


А Амбивалентность 


Рис. 45. Этологический спектр действия диазепама (Д) при однократных 
инъекциях, а также изменения его при введении на фоне Д, пикротоксина 
(П), бикукуллина (Б), стрихнина (С). 


По оси абсцисс: К — контроль; цифры — дозы в мг/кг; инверсия атак в защиту 
обозначена столбиками ниже оси абсцисс; ПЗЛ — подъемы на задние лапы. 


(Ти 2 мг/кг) существенно снижал седацию, вызванную 
диазепамом, что проявлялось в уменьшении статичных поз 
и усилении локомоции (рис. 45). Пикротоксин не противо- 
действовал угнетающему влиянию диазепама на агрессию 
(атаки), угрозы, амбивалентность, но подавлял активирую- 
щее действие диазепама на внутривидовую общительность. 
Антагонист ГАМК конкурентного типа — бикукуллин — в 
наибольшей степени противодействовал активирующему вли- 
янию диазепама на общительность. Бикукуллин на фоне 
диазепама вызывал инверсию агрессии в защитное поведе- 
ние (см. рис. 45). Однако пикротоксин был эффективнее 
бикукуллина и стрихнина в активации локомоции. Антаго- 
нисх глицина стрихнин в наибольшей степени усиливал ста- 
тичные элементы поведения и понижал локомоцию. Антаго- 
нисты ГАМК (бикукуллин, пикротоксин) не восстанавливали 
специфических форм внутривидового поведения (например, 
агрессию) в Условиях острого введения БДЗ, но снимали 
депримирующее влияние БДЗ на индивидуальное поведение 
(локомоцию и другие формы). 

В отдельной серии опытов на изолированных крысах и 
мышах изучался препарат мебикар — производное тетра-М- 
алкильных бициклических бисмочевин. Мебикар вводили В 
дозах 100, 250, 500 мг/кг (внб.) изолированным крысам и 
изолированным мышам. 

У агрессивных ЖИВОТНЫХ мебикар 500 мг/кг (см. 
табл. 24) недостоверно понижал агрессию, подавлял угрозы, 
но не влиял существенно на другие формы внутривидового 
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40 


Число поднятий На задние лапы 


Число заглядываний в отверстия 
ю 


Число пересечений квадратов 
[5 





Ак Пс Ак Пс 

Рис. 46. Влияние мебикара (250 мг/кг) на 
поведение крыс в «открытом поле». 

Темные столбики — контроль; : 

рат. ИЗ— ИЗОЛИрОРАННЫЕ, СЁ Е 

крысы; Ак — активные; Пе — па а. 


сс * 
менения достоверны (р < ве 20. = 


Е, В дозах выше 1,5 мг/кг этанол 
‚ Следует отметить, что различия между 


которые снижают агрессию и вызывают седацию, достаточно 
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поведения. По антиат. 
рессивной активности 
препарат уступал БДЗ 
Снижение ориентиро- 
вочной активности на. 
ступало в дозах 500— 
1500 мг/кг, что совпа- 
даетс данными других 
авторов. В тесте «от. 
крытого поля» мебикар 


(250 мг/кг) усиливал 
двигательную и иссле- 
довательскую = актив- 
ность у пассивных жи- 
вотных (рис. 46) и по- 
нижал се у активных, 
т. е. его действие было 
регулирующим и в 
большой мере зависе- 
ло от индивидуально- 
типологических 0со- 
бенностей животных. 
Введение  тревож- 
ным изолянтам этано- 
ла (1,5 г/кг) достоверно 
понижало проявления 
защиты и избега- 
ния. Низкие дозы эта 
вола (0,5 мг/кг) при 
введении агрессивным 
изолированным мышам 
способны усиливать 
атаки и угрозы, повы- 
шать двигательную акК- 
тивность (см. табл. 23). 
Введение агрессивным 
изолянтам этанола В 
дозе | г/кг понижает, 
но не подавляет агрес- 
сию, достоверно увели“ 
чивает частоту полово- 
го исследования, но ПО" 
нижает груминг парт 
неру и активные ФОР 
мы индивидуального 
подавляет агрес” 
дозами этанола, 




















т 300 Аг Тр т 300 
Тр 
250 [- 250 
200 е 200 
150 150 
100 - 100 
50 |- 50 |- 











р] В 
Морфин 5 мг/кг — Морфин 5 мг/кг 


Морфин 10 мг/кг Морфин 10 мг/кг 


Рис. 47. Влияние морфина на индивидуальное поведение изолированных 
мышей агрессивной (на внешнюю провокацию — Аг) и тревожной (Тр) 


групп. 
Т-— разность длительности актов во времени по сравнению с контролем (М = м); 
темные столбики — индивидуальное поведение вне контакта; светлые — общее (т. е. 


в контакте и вне его). 


малы, что говорит о неспецифичности антиагрессивных 
свойств этанола. 

В последние годы нами всесторонне изучались также по- 
веденческие эффекты наркотического анальгетика морфина 
[Вальдман А. В., Игнатов Ю. Д., 1976]. Введение морфина 
(1 мг/кг) высокоагрессивным животным усиливало элемен- 
ты внутривидовой общительности — общее исследование 
партнера, но не изменяло достоверно агрессивное поведение. 
Морфин в дозе 5 мг/кг достоверно понижал внутривидовую 
агрессию и общительность. Воздействие препарата ‘на инди- 
видуальное поведение проявлялось в усилении груминга соб- 
ственного тела. Полное подавление агрессивного поведения 
наблюдалось при увеличении дозы морфина до 10 мг/кг. 
Следует отметить, что в этих дозах подавлялись и другие 
биологически важные формы поведения изолянтов [Пошива- 
лов В. П., 1974]. 

Введение морфина тревожным животным в дозе 5 и 
10 мг/кг приводило к увеличению частоты индивидуальных 
форм поведения и снижению внутривидового поведения. Ха- 
рактерно, что у тревожно-пассивных изолянтов морфин уве 
личивал индивидуальное поведение вне контакта с я 
ром (рис. 47), а у агрессивных (в ответ на я ев 
мышей морфин повышал индивидуальные формы я. НН к 
(чистку, груминг собственного тела) в контак АЯ: 
ром. Иными словами, стремление к контакту у акт Ь 

. приобретало другие фор 
животных под действием морфина пр р и ттт 
мы (агрессия замещалась грумингом В ЕН ый 
к-т = тевожНо-ПаСНе И внутривидовым 
ольш тепень угнетени 
мы. км свидетельствует о Том, что в этом случае 
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2 10 Й р ду с подавлени 
Й ., ЯНьь | ® поведения, 
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ря ото действия 
Рис. 48. Влияние хронического введения (27 дней) галоперидола (ГАЛ) в мг] 


дозах 1—5 мг/кг на внутривидовую агрессию, общительность и индиви“ 

дуальное поведение. к 
К — контроль; стрелки — дни инъекций; заштрихованные столбики — значение п058 
зателей после 24-часовой отмены галоперидола; АПО — апоморфин (0,5 мг/кг); 


инверсия агрессии в защиту; — двигательная стереотипия. 
+ 


возможна суммация индивидуально-типологических свойств 
животных и эффектов морфина. Н 

В опытах на изолянтах изучалась одна из важнейших 
групп  психодепрессантов — нейролептики. Использовались 
классические препараты этой группы — производные феноти- 
азина и бутирофенона (в дозах, соизмеримых с ЕДьо по 
тесту подавления условных оборонительных реакций). ВВе- 
дение аминазина (2,5—5 мг/кг), галоперидола (1—3 мг/кг), 
дроперидола (0,125—1,25 мг/кг) агрессивным изолирован- 
ным мышам приводило к значительному подавлению ая 
сивного поведения и внутривидовой общительности: Я 
общеугнетающее действие существенно отличало сы 
этой группы от веществ БДЗ ряда. Следует отметить, Ч 
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Рис. 49. Объемный график изменений поведения у изолянтов по- 
сле пипотиазина-пальмитата (50 мг/кг). 


СТ — статичные элементы; АТ — атаки; УГ — угрозы; ПР — преследова- 

ние; ОТ — обнюхивание тела; ОН — обнюхивание носа; ГТ — груминг те- 

ла, 9Ф — введение фенамина на 9-й день после первой инъекции нейро- 
лептика. 


влиянием галоперидола (1 мг/кг) могли возрастать некото- 
рые элементарные формы внутривидовой общительности в 
ответ на действия партнера (рис. 48), а повышение доз га- 
лоперидола (до 3—5 мг/кг) и дроперидола (до 1,25), на- 
ряду с подавлением общительности, усиливало защитные 
формы поведения, возникавшие в ответ на действия партнера. 

Острое введение производных фенотиазина пролонгиро- 
ванного действия, в частности пальмитата пипотиазина 
(50 мг/кг, вм.), через 60 мин не подавляет, но снижает 
агрессию, не влияет на проявления угрозы (рис. 49), спо- 
собствует возникновению У иИзолянтов простых ответных 
форм внутривидовой общительности (обнюхивания носа) и 
понижает более сложные (груминг тела партнера). Все эти 
изменения происходят на фоне возрастания статичных форм 
поведения. 

Фторфеназин-деканоат (50 мг/кг вм. через 60 мин) не- 
значительно снижал агрессию, не влиял на амбивалентность, 
повышал простые формы общительности, не влиял на инди. 
видуальное поведение (рис. 50). Следует ый ее 
выраженный поведенческий эффект У Сео 39% 
наступал позднее, т. е. на 6—9-й день после первой од 


кратной инъекции. 
Фармакоэтологически 
использовались классиче 


е спектры психостимуляторов. Нами 
ские психостимуляторы — производ- 
ное фенилалкиламинов фенамин и производное иене 
феин. Введение высокоагрессивным ела. — 
(0,5 мг/кг) потенцирует эффекты ны и 
тоту атак с.укусами, усиливает моторную ь Е 
1 
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Рис. 50. Объемный график изменений поведения у изолянтов после фтор- 
феназина-деканоата (50 мг/кг). 


К — контрольные значения; ПЗЛ — поднятия на задние лапы; ВХ — вибрация 
хвостом; другие обозначения см. рис. 49. 


жает частоту элементарных форм внутривидовой общитель- 
ности, усиливает гиперреактивность. Увеличение доз фенами- 
на от | до 5 мг/кг вызывает у изолянтов появление 
элементов двигательно-исследовательской стереотипии, кото" 
рые прерываются вспышками атак — возникает патологиче- 
ский поведенческий комплекс «агрессия — стереотипия». Этот 
поведенческий комплекс мало корригируется внешними 
влияниями, в частности не зависит существенно от поведе- 
ния партнера. Введение фенамина в дозе Б мг/кг приводит 
к снижению частоты атак и увеличению вероятности появ- 
ления двигательно-исследовательской стереотипии. Кофеин В 
дозе 5 мг/кг при введении изолянтам повышал частоту 
атак, достоверно снижал половое исследование партнера и 


несколько усиливал обнюхивание тела, повышал индивиду- 
альную двигательную активность. 

Учитывая тот факт, что патология поведения в макси- 
мальной степени проявлялась в условиях острого введения 
фенамина, динамика эффектов этого препарата была иссле- 
дована в специальной серии опытов на агрессивных ИЗОЛИ- 
рованных 


мышах с применением специальных Методов 
анализа. 


Результаты всего эксперимента, обработанные на основе 
составленных программ с применением теории марковских 
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1 Фенамин 


Рис. 51. Изменение статистических вероятностей появления поведенческих 
актов во времени у изолированных мышей под действием фенамина. 


По оси $ — номера поведенческих актов; по оси Р — значение частот (статистиче- 
ских вероятностей) поведенческих актов; по оси { — время (в минуту). Плоскость $+, 
ограниченная тонкой штриховкой, показывает изменения В спектре поведения. Пло- 
скости, параллельные Р+, ограничивают значения вероятностей для трех наиболее 
значимых состояний: 9 — атака; 13 — локомоция; 14 — подъемы на задние лапы. По- 
минутные значения частот других состояний обозначены вертикальными линиями: 
3— обнюхивание тела; 6 — обнюхивание гениталий; 7 — груминг загривка; 10 — пре- 
следование; 11 — угроза; 12 — вибрация хвостом; 15 — сидит; 16 — груминг тела; 
17 — циркуляция; 18 — отход (отступление). 


процессов (всего проанализировано с помощью ЭВМ ЕС-1022 
12000 состояний), представлены на объемном графике 
(рис. 51) и диаграмме (рис. 52). График отражает измене- 
ние статистических вероятностей (частот) появления всех 
возможных состояний за каждую минуту опыта (всего 
10 мин) под влиянием фенамина, дает в основном колниче- 
ственную (цифровое значение частот) и обобщенную качест- 
венную (появление или исчезновение отдельных единиц по- 
ведения) характеристику динамики поведения в условиях 
действия фармакологического фактора. Выявлено, что, на- 
чиная с 4-й минуты опытов, спектр поведенческих актов, 
характерный для изолированного самца, взаимодействующего 
с партнером, начинает под действием фенамина сужаться, 
частота появления агрессивного поведения уменьшается, 
внутривидовая общительность (состояния Зи 6, коды состо- 
яний см. также табл. 2) подавляется, а частоты локомоции 
(состояние 13) и подъемов на задние лапы (состояние 14) 
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Рис. 52. Структура основных диадных переходов поведенческих актов у 
изолированных мышей под действием фенамина (5 мг/кг). 
В кружках — номера поведенческих актов (обозначения, как на рис. 51); черные 


стрелки — наиболее вероятные пути переходов элементов, ЕВ: 
значения вероятностей переходов; светлые широкие стрелки — причинно-следст =. 
ная связь элементов; минуты обозначены римскими цифрами; прямоугольники - 
ограничивают элементы поведения за 1 мин опыта. Структуру диадных переход 

У изолированных мышей в контроле см, рис. 


цифры над стрелками — 


возрастают. 
ет во в 
6-й мин 


Этот процесс изменения поведения прогрессиру- 
ремени и достигает наибольшей выраженности К 
уте, т. е. через 6 дискрет анализа система переходит 
в стационарное состояние (т. е. частоты возникновения двух 
состояний 13 и 14 не зависят от времени). 

Более детальная качественная ха 
изменения поведения мо 
более вероятного пути 
ведения, 


ных состояний (например: 3, 6, 
в состояние 9 (атака) или состояний 14, 15, 16, 
18 (см. также табл. 2) в состояние 13 (локомоция), причем 
состояние 10 (преследование) и состояние 7 (груминг 3За- 
гривка — груминг агрессивный) показывают высокую веро- 


’ 
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ятностную СВЯЗЬ с состоянием 9 (атака). В целом весь 
комплекс поведенческих элементов в пределах 4 дискрет 
направлен на реализацию программы агрессивного поведе- 

ния. Следует отметить, что отдельные элементы поведения 

могут группироваться в связанные между собой последова- 
тельности, отражающие программу поведения. После 4-й ми- 

ь нуты переходы из различных состояний осуществляются 
| преимущественно в состояние 13 (локомоция) и 14 (подъ- 
У емы на задние лапы), т. е. в интервале 5-й и 6-й дискрет 
резко изменяется частотная связь между отдельными груп- 

д пами элементов, и агрессивное поведение трансформируется 
м в отдельные элементы индивидуального поведения, причем в 
\(/ конечном итоге статистические вероятности (частоты) пере- 
ходов из одного состояния (13) в другое (14) становятся 

‚, постоянными, не зависят от времени (что подтверждает пе- 
—м у реход поведения мышей в стационарную фазу). 

Следует отметить, что в условиях действия фенамина 
(а также любых других препаратов, приводящих к сужению 
поведенческого спектра) цепь поведенческих актов (в мате- 
матическом выражении — марковская цепь) приобретает 
свойство поглощаемости, т. е. присутствуют такие состояния, 
при попадании в которые не наблюдается выхода из них в 

: течение больших, соизмеримых с длительностью эксперимен- 
а ОИ та, отрезков времени. В обсуждаемых опытах (см. рис. 52) 
7 состояния 13 и 14 являются хорошим примером поглощае- 
мости марковской цепи, так как на протяжении ряда ди- 
скрет не наблюдается переходов из указанных состояний в 
другие. 

Таким образом, этот детальный анализ показывает, что 
в поведении изолянтов, получавших фенамин, можно выде- 
лить две основные фазы, которые отличаются по математи- 
ческому описанию: 1-я фаза — когда статистические вероят- 
ности переходов поведенческих актов из одного в другой 
изменяются во времени, зависят от времени (поведение не 
стационарно), например, когда действие фенамина еще не 
проявилось (до 4-Й минуты); 2-я фаза — когда статистиче- 
ские вероятности переходов из одного состояния в другое не 
изменяются во времени, не зависят от времени (поведение 
стационарно), например, когда эффект фенамина четко вы- 
ражен (после 6-й минуты) . Эти примеры динамики этологи- 
ческих спектров действия фенамина (по дискретам) имеют 
принципиальное значение для обобщенного математического 
описания внутривидового поведения, построения модели «де- 
социализирующего» эффекта психотропных средств (модели 


патологии внутривидового поведения). 
Полученные нами фармакоэтологические спектры психо- 


депрессантов и психостимуляторов могут быть рассмотрены 
в аспекте регулирующих воздействий указанных веществ на 
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фиксированные формы внутривидовой агрессии, тревоги ` 
резко сниженной внутривидовой общительности [Пошива. 
лов В. П., 1974, 1982; Вальдман А. В., Пошивалов В. п. 
1980]. ь 

При рассмотрении закономерностей «доза-эффект» на. 
блюдаются известные сходства в эффектах изученных психо- 
депрессантов (производных БДЗ, аналогов ГАМК, этанола 
ит. п.). Общие закономерности в эффектах проявляются в 
двухфазности действия на одни формы поведения (напри- 
мер, агрессию) и однофазности — на другие (например, ам- 
бивалентность). В малых дозах (меньших, чем ЕДь, по 
антиконфликтному тесту) производные БДЗ, аналоги ГАМК, 
этанол усиливают внутривидовую агрессию, т. е. усиливают 
заторможенную внешним фактором (изменение обстановки, 
появление противника) патологическую активность. Этот 
эффект совпадает с подавлением поведенческих проявлений 
амбивалентности (т. е. конфликта: приближение — избега- 
ние) и может быть оценен как транквилизирующий в самом 
широком понимании этого действия. 

Увеличение доз производных БДЗ подавляет не только 
амбивалентность, но также агрессию (при одновременном 


усилении внутривидовой общительности). Следует отметить, 
что у тревожных мышей торможение поведенческих проявле- 
ний защиты и избегания 


ы примерно соответствует по диапа- 
зону доз действию в «антиконфликтном тесте» (для диазе- 
пама 5 мг/кг) [Морозов И. С. Воронина Т. А., 1981], а 
достоверное усиление общительности проявляется в дозах, 
значительно меньших (для диазепама — 0,5 мг/кг). 

Видимо, группа тревожно-пугливых изолянтов является 


более адекватной, «профильной» для оценки именно транк- 
вилизирующих эффектов психодепрессантов. Это мнение 
может быть поддержано также результатами, полученными 
М. КгчаК и соавт. (1974), М. Кгз1 : 


Если расположить в п 


Таким образом, 
(амбивалентность) 


. х ение изолянтов было в наиболь- 
мы устойчиво к угнетающим ты БДЗ. Острые 
окне их Фармакоэтологические спектры могут 
течи рошую фармакологическую модель нормали- 
"= кта веществ на патологическое внутривидово@ 

едение, причем эта нормализация может быть количест- 
ВОО уактеривовоииииь пацан нары везоныяющих 
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у ЖИВОТНЫХ поведенческих актов, но также по их взаимо- 
связи и взаимозависимости. 

Следует отметить, что первичные изменения в амбива- 
лентности происходят также при использовании у изолянтов 
зналогов ГАМК (фенибут 50 мг/кг) в дозах, эффективных 
в ‹антиконфликтном тесте» (при подходе животных к по! л- 
ке и получении наказующих стимулов вместо подкрепляю- 
щих) [Морозов И. С., Воронина Т. А., 1981]. Собственно 
этологические критерии амбивалентности в широком плане 
мало анализировались. Известно, что амбивалентность у 

у 
:. 





изолянтов выражается вибрацией хвостом и возникает 
мышей часто в ситуации конфликта, когда мышам не даю' 
приблизиться к пище [Сго\усгой Р., 1966] или когда мы! 
сталкивается с незнакомым объектом [Пошивалов В. П. 
19786] . 

Натрия оксибутират подавлял амбивалентное поведение 
в дозе 100 мг/кг (антиконфликтное действие было выражен- 
ным только в дозе 350 мг/кг) [Морозов И. С., Ворони- 
на Т. А., 1981]. Если амбивалентное поведение подавлялось 
достаточно специфически, то антиагрессивное действие у 
аналогов ГАМК (в отличие от производных БДЗ) проявля- 
ется при достаточно существенном уровне седации и не вы- 
глядит высокоспецифическим. Вопрос об этологических кри- 
териях специфичности влияния веществ на отдельные формы 
поведения и разработка формализованных показателей спе- 
| цифичности детально излагаются в настоящей главе далее. 
г Учитывая, что малые дозы аналогов ГАМК (ГАМК- 
позитивные средства) и бензодиазепины обладают некото- 
рым сходством в фармакоэтологических спектрах действия, 
антиагрессивное действие и другие эффекты этих веществ 
могут иметь общие механизмы. В частности, производные 
бензодиазепинов могут иметь ГАМК-ергические компоненты 
действия [Островская РУ 19 Андреев Б В ил 194% 
Соза Е. её а|., 1976, 1978; Наву \., 1978]. 

Анализ нейроэтологических механизмов однократного эф- 
фекта диазепама показал, что антагонисты ГАМК (бикукул- 
лин, пикротоксин) не восстанавливают специфических форм 
знутривидового поведения, подавленного диазепамом, однако 
вызывают инверсию агрессивного поведения в защитное, ве 
ко активируют индивидуальное поведение (локомоцию , 
снижают седацию. Таким образом, в условиях однократных 
инъекций диазепама ГАМК-механизмы играют важную роль 


в реализации седативного эффекта. 

г ве уступали производным, мые РЕЧИ 
нов (диазепаму и ДР.) В антиагрессивном действии. ее 
понижал агрессию в дозах, вызывавших седацию и ат су 
в меньших дозах он усиливал внутривидовую ен =. 
Результаты, полученные В опытах с этанолом, могут ы 
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поддержаны сходными данными, полученными на Дент 
ной модели [Мистек К, КгзаК М., 1979]. ч 


Агонист опиатов морфин в диапазонах анальгетически 
доз подавлял агрессию, тревогу и общительность ИЗОЛЯНТОВ 
с одновременной активацией поведения груминга вне зави- 
симости от того, какой группе животных препарат вводили, 
В меньших дозах (близких к анальгетическим) эффектиз. 
ность воздействия морфина на внутривидовое поведение за. 
висела от индивидуально-типологических особенностей жи. 


вотных: стремление к внутривидовым контактам в меньшей 
степени подавлялось у активных, агрессивных животных. 
Психодепрессанты из группы нейролептиков в условиях 
однократного введения (в диапазонах доз, сравнимых с по- 
давлением условнорефлекторного избегания) подавляли как 
агрессию, так и внутривидовую общительность, что их суще 
ственно отличало от транквилизаторов БДЗ ряда. Особен- 
ностями этологических спектров этой группы, в частности 
производных бутирофенона (галоперидол, дроперидол), было 
усиление проявлений защиты после введения препаратов 
агрессивным животным. Малые дозы нейролептиков («тран- 
квилизирующие») на фоне некоторой общей депрессии вну- 
тривидового поведения могли незначительно усиливать эле 
ментарные формы внутривидовой общительности. 
Полученные фармакоэтологические спектры психодепрес“ 
сантов отражают сигнатуры (наборы свойств) характерных 
прототипов транквилизаторов (БДЗ ряда), транквилло-седа- 
тивных средств (аналоги ГАМК) и нейролептиков (феноти“ 
азинов и бутирофенонов). При использовании препаратов 
этих групп в диапазонах доз, близких к среднеэффективным 
по известным скрининг-моделям, различия в их эффектах 
настолько велики, что эти спектры могут быть применены В 
качестве референтных для изучения действия новых бИол9- 
гически активных соединений на внутривидовое и индивидУ^ 
альное поведение. 


Рассматривая полученные результаты в аспекте регулИ” 
рующих воздействий психодепрессантов и психостимуляторов 
на патологическое поведение изолянтов, следует отметить» 
что большинство психодепрессантов оказывает антиагрессиВ“ 
ное действие. Такая направленность действия этих препара“ 
тов хорошо известна из многочисленных предыдущих о 
дований. Однако этологическая оценка ряда показателе! 

внутривидового и индивидуального поведения, оценка харак 

тера построения внутривидового поведения, его програму. 

выявляет и другие качества психофармакологического, д 


ствия. Главное из них — достижение (даже временное) нор. 
мализации внутривидового поведения (для препарат. 


ов 
р 
ряда, аналогов ГАМК). Приведенные в табл. 19, 20 И 
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анные показывают, что критериями нормализующего 
оведение эффекта мо; вн) 
тривидовое п ожно признать появление у 
ранее агрессивных или тревожных изолянтов поведенческих 
элементов, связанных с внутривидовой общительностью. Со- 
отношение частот агрессии и общительности может ‘быть 
самой простой мерой нормализации. Более сложной но и 
более объективной мерой является восстановление не только 
частоты поведенческих актов (присущей нормальным живот- 
ным), но также взаимосвязи и последовательности актов, 
т.е. программы поведения. Разумеется, такого рода оценка 
требует специального математического и программного обес- 
| печения исследований, возможности которых и продемон- 
а, стрированы в настоящей работе. 
1 Следует, однако, отметить, что нормализующий внутриви- 
довое поведение эффект в условиях однократного введения 
некоторых психодепрессантов носит временный характер. Он 
не стоек: после прекращения фармакологического действия 
препарата вновь появляются прежние формы и прежняя 
структура поведения, т. е. поведение снова приобретает па- 
тологический характер. 

Это указывает на то, что при однократном введении пси- 
хотропные средства не способны воздействовать на «первич- 
Н, ный патологический процесс», ответственный за фиксацию 
| ПСПО определенной структуры поведения (матрицы долгосрочной 

. памяти?). Видимо, фармакологическое влияние распростра- 
няется только на механизмы, опосредующие реализацию по- 
веденческих проявлений. Этот вывод имеет принципиальное 
значение для поиска новых путей закрепления полученного 
фармакологического эффекта. 

Детализация фармакоэтологических спектров психостиму- 
ляторов, в частности фенамина, показала, что в условиях 
острого введения они могут служить хорошим прототипом 
фармакологической модели ненормального внутривидового 
поведения (моделью «десоциализирующего» эффекта пси- 
,й хотропных средств), сопровождающегося ненормальным 

усилением отдельных форм индивидуального  поведе- 
м. НИЯ. 
В целом, сравнивая этологические спектры действия пси- 
ходепрессантов и психостимуляторов, можно констатировать, 
Что в условиях острого введения многие психотропные сред” 
ства с большей или меньшей специфичностью способны по- 
давлять агрессивное поведение или тревогу, но холако 
препараты бензодиазепинового ряда достаточно ман м 
восстанавливают (на срок действия препарата) внутрив и 
ОЙ Вую общительность неагрессивного характера (медазепам, 
Г ВД-634, диазепам, феназепам); происходит ВАО еМеХНЯ 
Перестройка программы поведения животных, нормализац 
поведения в целом. 
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Сохранение внутривидовой ое фриреевуньдль важ- 
ным фактором, который может о еспечить полное восстанов. 
ление и нормализацию внутривидового ниеы при вза- 
имодействии в группе. Окончательным критерием нормали- 
зующего действия веществ может быть, на наш взгляд, 
адекватное поведение в группе сородичей: препарат не дод- 
жен нарушать возможностей адаптации к меняющимся 
условиям взаимодействия животных в группе, т. е. строить 
свое поведение в связи с поведением партнеров, в связи с 
объективными условиями на протяжении достаточно дли- 
тельного промежутка времени. 

Учитывая, что однократное введение психодепрессантов 
не дает стойкого, нормализующего внутривидовое поведение 
действия, логическим продолжением экспериментов (с ана- 
логичной оценкой и трактовкой эффектов веществ) должны 
быть опыты с пролонгированным введением препаратов или 
использованием депо-препаратов. 


ЭТОЛОГИЧЕСКИЕ СПЕКТРЫ ПСИХОДЕПРЕССАНТОВ 
И ПСИХОСТИМУЛЯТОРОВ 
В УСЛОВИЯХ ДЛИТЕЛЬНОГО ВВЕДЕНИЯ 


Использование психодепрессантов и психостимуляторов В 
условиях острого введения показывает возможности только 
фазовых изменений в поведении, которые, как правило, не 
стойки и отражают временное воздействие веществ на ре 
цепторный аппарат нервных клеток и процессы нейрохими- 
ческой передачи в синапсах. Проблема закрепления получен- 
ного поведенческого эффекта или его успешного поддержа- 
ния в настоящее время наиболее актуальна. Эта проблема 
связана с изучением действия веществ на поведение в усло- 
ны и хронического введения. Собственно, 
ролептики О када используются ней” 
ской практике. т. 
ие о елования убедительно показывают, на- 
и НА-аппарате аи ия происходят в рецепторном ДА- 
антидепрессантов и < , 
1976; Алликмете Л. Х., Ж и а 
в ке о арковский А. М., 1981; Соо!$ А. 

В этих условиях ЭтОлоги Р. её а|., 1981; @езза @., 1981]. 
тропных средств могут ая спектры действия психо- 
полем ЧА ан отличаться от исходных, 
и ратном введении. Видимо, следует 

ущественных изменений и в динамике возможных 


нормализующих эффек 
Г по- 
ведение. ов препаратов на внутривидовое 
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Исходя из этого, в данном разделе изл 
изучения этологических спектров депо-нейролептик 
транквилизаторов в условиях хронического введени ов и 
ботки фармакоэтологической модели эффекта но кН 
щего и эффекта, усугубляющего патологию ва 
поведения, изучения возможностей получения ть 
фиксированного изменения структуры внутривидового пове- 
дения на основе комбинированных воздействий на патологи- 
ческое поведение, разработки на этологической модели ново. 
го подхода к анализу действия антидепрессантов (в частно- 
сти, их эффектов, касающихся нормализации внутривидового 
поведения). 

Этологические спектры депо-нейролептиков и некоторых 
транквилизаторов как фармакоэтологическая модель эффекта, 
нормализующего внутривидовое поведение. Депо-нейролеп- 
тики (пипотиазин-пальмитат, фторфеназин-деканоат) вводили 
высокоагрессивным изолированным мышам с резко изменен- 
ным внутривидовым поведением, подавленной внутривидовой 
общительностью. Пипотиазин-пальмитат (50 мг/кг вм.) спо- 
собен нормализовать внутривидовое поведение агрессивных 
изолянтов. Это действие проявляется в том, что на фоне 
снижения некоторых форм индивидуального поведения, не- 
которой атаксии резко угнегаются все проявления агрессии 
и угрозы, подавляется вызванная длительной изоляцией па- 
тология полового поведения (гомосексуальное поведение 
самцов). 

К 18-му дню экспериментальной терапии препаратом 
возрастает внутривидовая видотипичная общительность, 
снижаются амбивалентные формы поведения, активируются 
специфические формы роющей активности, усиливается пи- 
щевое поведение (см. рис. 49). 

Следует подчеркнуть, что пипотиазин-пальмитат способен 
не только изменять частоту возникновения поведенческих 
актов, но также их последовательность и взаимозависимость, 
т. е. программу поведения, причем под влиянием нЕ 
ского эффекта препарата программа поведения напо\ ага 
ту, которая наблюдается у нормальных животных, не содер 
жавшихся в изоляции. На рис. 53 представлены изменения 
статистических вероятностей диадных переходов наиболее 
значимых поведенческих актов У изолированных шейкя 
на рис. 54 —у подвергавшихся воздействию пипот 
пальмитата изолянтов. Следует отметить, 


что препарат вос- 

Й | 
станавливает многие формы внутривидовой общительности и 
вероятностную (частотну 


ю) связь отдельных поведенческих 
веде 
единиц. В целом следует отметить, что программа повед 
мышей, получавших пипотиазина-п 


альмитат, в большей сте- 

х 

пени подобна программе нормальных, чем изолированны 
животных. 


ожены результаты 
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Рис. 53. Диаграмма диадных переходов высокозначимых поведенческих ак- 
тов (светлые кружки) у изолянтов в контроле. 


Высокозначимые акты: ОП — обнюхивание половое; БП — боковое приближение 
АТ — атака; ВХ-— вибрация хвостом; Ц — циркуляция; Л — локомоция; = 8 
С — сидит; П — подъемы на задние лапы. Низкозначимые акты (заштрихов НЫ 
кружки); ОЦ — оцепенение; НВ — напряженное внимание; ПБ — ПИ еСАе т 
обнюхивание тела; ОН — обнюхивание носа; ОХ — обнюхивание хвоста; НЫЕ 
минг тела; ГА — груминг агрессивный (загривка); ПР — преследование. т Не 
стрелки — высокозначимые переходы. Цифры над стрелками — статистически 
роятности переходов. 


Рис. 54. Диаграмма диадных переходов высокозначимых поведенческих ак- 
тов у изолянтов, получавших пипотиазина-пальмитат (50 мг/кг, 9-й день 
после внутримышечной инъекции). 

Обозначения, как на рис. 53. 


Фторфеназин-деканоат (50 мг/кг вм.) у агрессивных из0- 
лированных мышей резко понижал количество атак (см. 
рис. 50) к 6-му, 9-му и 12-му дню тестирования эффектов, 
с одновременным повышением внутривидовой общительности, 
в частности обнюхивания тела, носа, а также проявлений 


груминга по отношению к партнеру. Однако амбивалентные 
реакции несколько 


усиливались к 12-му дню тестирования. 
Максимум снижения индивидуального поведения наблюдался 
на 6—9-й день. Снижение агрессивного поведения наблюда` 
лось до 21-го дня (по отношению к исходным контрольным 


значениям), а повышение внутривидовой общительности — 
до 12-го дня. Затем, к 35-му дню тестирования, показатели 
индивидуального и внутривидового поведения приближались 
к исходным, а к 50-му и 60-му дню (когда препарат уже 


выводился из организма) агрессия возрастала выше исход- 
ных показателей. 
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фенамин (3 мг/кг), введенный на фоне пипотиазина- 
пальмитата, не вызывает стереотипии и не восстанавливает 
агрессивное поведение, но усиливает тенденцию к возникно- 
вению амбивалентных форм поведения. Отсутствие типичных 
эффектов фенамина в условиях введения пипотиазин-паль- 
митата (см. рис. 49) свидетельствует о наличии НА- и ДА- 
литических компонентов в действии этого препарата, с од- 
ной стороны, а с другои— о важности функциональной 
активности НА- и ДА-рецепторов в интеграции агрессивного 
поведения. 

Ежедневное введение другого нейролептика — галопери- 
дола — изолированным агрессивным мышам в диапазоне доз 
от | до 5 мг/кг в течение 27 дней с периодической отменой 
препарата (на 7-е, 16-е, 19-е и 28 сутки) показало досто- 
верное и эффективное подавление агрессивного поведения на 
протяжении всего времени тестирования (см. рис. 48). Сле- 
дует отметить, что дозы 3—5 мг/кг подавляли также вну- 
тривидовую общительность (меньшие дозы или не влияли, 
или несколько повышали общительность). После 24-часовой 
отмены препарата (7-е сутки, а также В другие сроки, см. 
рис. 48) агрессия возрастала несущественно (не достигала 
контрольных значений), внутривидовая общительность воз- 
растала значительно, что, видимо, отражает частичный нор- 
мализующий внутривидовое поведение эффект. Однако дли- 
тельная отмена галоперидола приводит к прогрессивному 
обострению агрессии, что отражает развитие гиперчувстви- 
тельности ДА-рецепторов после длительных инъекций ДА- 
литика. Тенденция к активации агрессии и возрастанию 
комплексных проявлений в патологии внутривидового пове- 
дения наблюдается и после отмены пипотиазин-пальмитата 
и фторфеназин-деканоата. 

Транквилизатор бензодиазепинового ряда диазепам вво- 
дили высокоагрессивным мышам в течение недели (при 
ежедневных инъекциях препарата по 3 мг/кг с оценкой 
эффектов через 30 мин после введения). Этологическии 
анализ динамики эффектов диазепама показал, что каждая 
категория поведения имеет собственную чувствительность к 
угнетающим и стимулирующим поведение эффектам препа- 
рата. 

На объемном графике одновременно показаны все наи- 
более значимые эффекты препарата (рис. 55). Элементы 
амбивалентного поведения устойчиво подавляются диазепа- 
мом в течение всего времени его введения. Поведение угро- 
зы полностью подавлялось на 2-е и 3-и сутки, а к 4-м — 
отдел ки угрозы начинали проявляться снова. 

ьные призна угр 

Агрессивное поведение изолянтов подавлялось полностью 

первые 3 сут, а на 4— 6-е сутки такого полного подавления 

уже не наблюдалось. Внутривидовая общительность была 
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Рис. 55. Этологический спектр динамики эффектов диазепама 
(3 мг/кг ежедневно в течение 6 дней). 


Оценка действия производилась через 30 мин после инъекции: К-— кон- 
троль; ПЗЛ — поднятия на задние лапы. 


максимальной на 2—3-и сутки и оставалась достаточно вы- 
сокой к 6-м суткам. Седативный эффект диазепама (оценен- 
ный по частоте статичных поз и угнетению вертикальных 
компонентов индивидуального поведения) резко снижался 
после 3-й инъекции (что проявлялось в растормаживании 
двигательной активности, снижении статичных поз). Таким 
образом, подавление угроз и агрессии в первые 3 сут в ка 
кой-то мере совпадают с умеренным седативным эффектом, 
однако достоверное снижение этих форм поведения в пери- 
од, когда седация отсутствует, показывает, что в действии 
препарата на эти формы поведения имеются и специфиче- 
ские компоненты. Введение агрессивным изолянтам транк- 
вилло-седативного средства — аналога ГАМК-фенибута (1-е 
сутки 100 мг/кг, 2-е сутки 200 мг/кг, 3-и сутки 300 мг/кг 
с последующей регистрацией эффекта в течение 5 сут) — 
показало достоверное угнетение агрессивного поведения. 
В сравнении с острыми эффектами фенибута субхроническое 
приводит к более специфическому подавлению агрессии И 
активации внутривидовой общительности при сохранении 
элементов индивидуального поведения (локомоции, подъемы 
на задние лапы и т. п.). Этот комплекс эффектов можно 
рассматривать как относительное восстановление нарушен- 
ного в изоляции внутривидового поведения. Учитывая, что 
Условия длительной изоляции могут приводить к относитель- 
но специфическому истощению активности системы ГАМК, 
к дефициту ГАМК (см. также гл. 4), введение изолянтам 
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Рис. 56. Этологический спектр эффекта диазепама (Д) на 6-е сутки вве- 
дения по 3 мг/кг ежедневно и его совместных инъекций с пикротоксином 
(П), бикукуллином (Б) и стрихнином (С). 


Цифры по оси абсцисс — дозы в мг/кг. 


аналогов ГАМК (или препаратов ГАМК) может прямо со- 
ответствовать патогенезу расстройств поведения или, по 
крайней мере, одному из ведущих звеньев патогенеза. Полу- 
ченные результаты демонстрируют этологическую картину 
такой компенсации недостатка ГАМК. 
Существенные отличия в этологическом спектре действия 
диазепама после 1-й и 6-й инъекций позволяют предполо- 
жить различия в динамике нейрохимической организации 
поведения (нейроэтологии поведения) в указанные периоды, 
в частности доли участия ГАМК в эффектах диазепама. 
Этот вопрос изучали на 3 группах мышей-изолянтов в 
пытах с совместным введением диазепама и бикукуллина, 
икротоксина, стрихнина интактным изолянтам и животным, 
олучившим 6 инъекций диазепама. После 6-дневных инъ- 
КЦИЙ диазепама (животные становились частично ндс 
ыми к его эффектам) антагонисты ГАМК (бикукул. < 
икротоксин) и антагонист глицина (стрихнин) пр х 
ствовали антиагрессивному . эффекту препарата (рис. ры 
болышей степени пикротоксин и В меньшей — стрихнин. ре 
вещества усиливали проявления угрозы: больше к а 
Но меньше бикукуллин и пикротоксин. Все р Я 
Ной мере противодействовали активации диазепам нло 
тельности, но полностью ее не угнетали. О 
стрихнин (использовался © целью сравнительног . ео 
В отличие от пикротоксина и бикукуллина, вызы 
усиление статичных п03 И моторной заторможенности. ГАМК. 
В процессе развития толерантности к диазепаму вы 
ергические механизмы имеют отношение К прояв. 
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антиагрессивного эффекта, так как бикукуллин и пикроток- 
син способствуют восстановлению подавленной агрессии в 
большей степени, чем антагонист глицина о. Антаго- 
нисты ГАМК и антагонист глицина противодействуют акти. 
вации диазепамом общительности и вто же время полностью 
ее не подавляют. Это указывает на то, что в поддержании 
общительности могут иметь значение и другие механизмы 
(собственно бензодиазепиновые, норадренергические и т. п.). 
Следует отметить, что этологические спектры неиролепти- 
ков и некоторых транквилизаторов в условиях хронического 
введения существенно отличаются по качеству эффекта 
(и по некоторым механизмам) от таковых при однократных 
инъекциях. Все исследованные препараты сами по себе вы- 
зывают существенную перестройку функциональной активно- 
сти рецепторного НА-, ДА- и ГАМК-аппарата ЦНС в про- 
цессе их длительного введения, что, собственно, и отража- 
ется на этологических спектрах. 
Как депо-нейролептики, так и некоторые транквилизаторы 
с разной степенью специфичности способны на определенное 
время восстановить нормальную программу поведения изо- 
лянтов, близкую к эталонному образцу — нормализовать 
внутривидовое поведение. Однако остается неизвестным, спо- 
собны ли животные, которым вводили препараты, к выра- 
ботке в этих условиях новых адаптивных навыков, в част- 
ности таких биологически важных, как адекватное взаимо- 
действие в группе сородичей того же вида. 
Фармакоэтологическая оценка эффектов эксперименталь- 
ных комбинированных воздействий на внутривидовое поведе- 
ние изолянтов. Необычно высокая агрессия изолянтов, сопро- 
вождающаяся снижением внутривидовой общительности, 
расценивается нами как следствие сложной динамики адап- 
тивных процессов мозга, как выражение формирования н0- 
вого гомеостаза — «устойчивого патологического состояния». 
Видимо, такая перестройка, как процесс фиксируется матри- 
цами долгосрочной памяти [Бехтерева Н. П., 1976], поэтому 
он так устойчив по отношению к фармакологическим воз- 
деиствиям. Сказанное ставит весьма актуальные вопросы: 
насколько возможна стойкая модуляция фиксированных 
форм патологического поведения под влиянием психотропных 
средств, если эти вещества только изменяют общий уровень 
эмоциональной и мотивационной активности и не оказывают 
воздеиствия на энграмму долгосрочной памяти? В какой 
мере на фоне дестабилизации существующей патологии по- 
ведения (вызванной применением психотропных средств или 
другими методами) могут устанавливаться новые адаптив- 
ные реакции, вырабатываться новая энграмма адекватного 
видотипичного поведения? В какой мере при этом происхо- 
дит адаптивная саморегуляция мозговых функций или пере- 
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обучение форм поведения? Способствует или препятствует 
психотропное средство адаптации животного, фешеаНОВ, В 
вовые условия внутривидового взаимодействия? 

С целью первичного изучения этих вопросов (ранее в 
экспериментальной психофармакологии эти вопросы таким 
образом не ставились) в настоящем разделе изло- 
жены результаты использования комплексных эксперимен- 
тальных воздействий на животных, включающих ряд компо- 
нентов. 

Во-первых, для предварительной дезорганизации патоло- 
гического состояния, его расшатывания, облегчения выработ- 
ки новых навыков поведения необходимо «стирание» следов 
памяти, связанных с компонентами обучения агрессии во 
время взаимодействия [Пошивалов В. П., 1981. С этой 
пелью в опытах был применен электрошок (50 имп/с, 20 мА, 
0,2 с, транскорнеально через дисковые электроды). Эффекты 
электрошока (ЭШ) оценивали по этологической методике 
после начального появления двигательной активности в иИнН- 
тервалах времени 2, 30 мин и 24 Ч. В опытах, проведенных 
ранее [Пошивалов В. П.. 1981, было показано, что ЭШ вы- 
зывает ретроградную амнезию, подавляет прирост агрессии, 
возникающий в процессе тестирования животных (т. е. «обу- 
ченные» элементы агрессии). 

Во-вторых, для подавления аффективных, агрессивных ре- 
акций у изолянтов вводили нейролептик фторфеназин-дека- 
ноат (50 мг/кг -- 50 мг/кг через 6 дней). Эффекты нейролеп- 
тика были предварительно оттестированы (см. настоящую 
главу стр. 36). 

В-третьих, для модификации поведения животных «есте” 
ственным обучением» в группе и одновременно оценки адап- 
тивных возможностей изолянтов их помещали в группу соро- 
дичей с установившейся иерархией деспотического ых. 
В предварительных контрольных опытах было установлено, 
что интактные изолянты не способны к подчинению И ее 
держанию иерархии: драки В таких группах я ар: ; 
множественный и взаимный характер, продолжаются дли 
тельное время, что приводит к гибели изолянта или доминан- 
тавг 

НЯ такой комплексной «терапии» явилось = 
Что изолированные мыши вообще не атаковали поминантовы 
группах, куда они были помещены, но проявляли реа 9 
внутривидовой общительности, а в ответ на атаки до 


принимали позы защиты и подчинения (рис. 57). сь реа 
Динамика развития защитного поведения У НЙ пред- 
сивных изолянтов при. подсаживанци- группу и 6-му ДНЮ 
ставлена на рис. 57. Следует отметить, что к же толь- 
тестирования эффектов комплексного воздействия Ба ме 

ко одно приближение доминанта из группы и позы У 
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(без атак) вызывает У изолянтов защитные стойки, т. е. жи- 
вотное начинает адекватно интерпретировать ситуацию взаи- 
модействия. Это отражается *на графике тем (см. рис. 57), 
что меньшему количеству атак доминанта начинает соответ- 
ствовать достоверно большее количество защитных актов изо- 
лированной мыши. Это наиболее ярко заметно на б-е и 
18-е сутки тестирования. 

Таким образом, комплексное воздействие: электрошок -- 
= депо-нейролептик -- переобучение в группе — способст- 
вует дестабилизации консервативной стратегии поведения 
изолянтов, и на фоне дестабилизации могут устанавливаться 
новые адаптивные поведенческие реакции. Это положение 
имеет важное, принципиальное значение для разработки под- 
ходов к терапии устойчивых патологических состояний. Сле- 
дует, однако, заметить, что остается открытым вопрос о пер- 
спективах фиксации полученного нормализующего поведение 
эффекта в условиях, когда психотропное средство полностью 
выводится из организма. 

роме депо-нейролептиков, частичным нормализующим 
эффектом обладали некоторые транквилизаторы, в частности 
производные бензодиазепинового ряда (в особенности при 
хроническом их введении). Поэтому изолянты, получавшие 
диазепам, также тестировались в ситуации группового взаи- 
модействия. Хроническое введение диазепама (как и других 
психотропных средств) неизбежно касается проблемы толе- 
рантности к его эффектам. Для подавления отдельных форм 
поведения, например агрессии, на достаточном промежутке 
времени требуется специальное корректирование доз. Эта 
корректировка проводилась в условиях «экспериментальной 
терапии» изолянта диазепамом при введении его в группу 
мышей с деспотическим типом иерархии. Диазепам вводили 
12 дней. В первые 6 дней после инъекций диазепама 
(3 мг/кг внб.) и взаимодействия в группе изолянт возвра- 
щался в свою клетку, а в последующие 6 дней изолянт в 
дился в группе постоянно и получал диазепам в Доза 
3—3—3—3—4—5 мг/кг соответственно дню. 
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рис. 58. Динамика эф- 
ектов хронического вве- 
дения диазепама на по- 
ведение изолянтов, поме- 
щенных в группу с деспо- 
тической иерархией. 


Обозначения, как на рис. 57. 
Пояснения в тексте. 
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Агрессивное поведение изолянта было полностью блоки- 
ровано диазепамом. В первые 3 сут число защитных поз, при- 
нятых изолянтом в ответ на атаки доминанта, зеркально 
отражало число атак (рис. 58). Характерно, что к 4—5 м сут- 
кам баланс атаки доминанта/защита изолянта примерно со- 
хранялся, а к 6-м суткам уже меньшему количеству атак 
доминанта соответствовало большее число защитных поз, при- 
нимаемых изолированной мышью (см. рис. 58), т. е. проис- 
ходило обучение новым формам поведения. Следует отметить, 
что особенно ярко эта закономерность проявлялась к 12-м 
суткам, когда только приближение доминанта было достаточ- 
0 для индукции поведения защиты и подчинения у изолиро- 
ванной мыши. 

Таким образом, эти эксперименты тоже показывают, что 
ранквилло-седативная «терапия» в условиях пребывания 
изолированной мыши в группе со сложившейся иерархиеи 
(переобучение в группе) приводит к перестройке программы 
нападения (агрессии) в защитные формы поведения, т. ©. 
препарат способствует выработке нового стереотипа поведе- 
ния. Однако после отмены препаратов прежнее поведение 
может восстанавливаться и вновь возникает вопрос о том, 
как происходит фиксация полученного поведенческого эффек- 
Та (состояния животных) на более длительное время. 

Этологические спектры психостимуляторов и этанола в ус- 
ловиях длительного введения как фармакологическая модель 
патологии внутривидового поведения. Альтернативой я 
лизующего внутривидовое поведение действия психотропных 
средств является их способность вызывать или усиливать па 
Тологию. Практически на животных это означает подавление 
ВНУтривидовой видотипичной общительности с одновремен 
ным обострением агрессии или депрессии. 

Ода В дь— психостимуляторов (кофеина ыы - 
намина) изолянтам не давало положительных ори 5 
Щих) эффектов на внутривидовое поведение; наоборот, ах 
Менение этих веществ приводило к дальнейшему и 
веденческого спектра, снижению общительности или разв! 
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патологии поведения совершенно иного типа — стереоти. 
ПИИ. Поэтому длительное введение этих препаратов Может 
иметь значение для построения экспериментальных моделей 
патологии внутривидового поведения. Если в общем ВИДЕ Эти 
вопросы таким образом ставились относительно индивиду- 
ального поведения, то в отношении внутривидового поведения 
такая постановка вопросов является новоин. 

Модель ненормального агрессивного и аутоагрессивного 
поведения была нами получена в опытах на изолированных 
крысах с длительным введением им больших доз кофеина 
[Шапошников А. М., Пошивалов В. П., 1974]. Хроническое 
введение крысам кофеина с пищей в дозах от 40 до 80 мг/кг 
в сутки привело к тому, что из 50 использованных животных 
у 25 крыс наблюдали резко выраженные приступы недиффе- 
ренцированной агрессивности, аутоагрессивного поведения, 
снижения общительности. Периоды аутоагрессивного и агрес- 
сивного поведения по отношению к партнеру продолжались 
от 4 до 7 ч. Первые признаки гиперреактивности и проявле- 
ний агрессивности отмечали с 4—5-го дня после введения ко- 
феина. Однако у отдельных животных мы наблюдали разви- 
тие агрессии и после 8—10-х суток от начала добавления 
кофеина в пищу [Шапошников А. М., Пошивалов В. п. 
1974]. 

В поведении крыс отмечаются повышенная общая реак- 
тивность, быстрые беспорядочные перемещения по клетке, 
круговые, вращательные движения, грызение. Аутоагресив- 
ное поведение у крыс проявлялось в том, что они в течение 
нескольких секунд грызли кончик своего хвоста или лап, 
причем появление крови не препятствовало дальнейшей са- 
модеструкции. В целом агрессивность крыс под влиянием 
больших доз кофеина была болыше направлена по отноше- 
нию к собственным частям тела, чем по отношению к посто- 
ронним предметам или партнеру. Биохимические исследова- 
ния показывают, что кофеин действует на ключевые фермен- 
ты обмена пуринов, в результате чего резко страдают 


обменные процессы, что поведенчески выражается в появле- 
нии специфического аутоагрессивного поведения. 

Полученные данные [Шапошников А. М., Пошива“ 
лов В. П., 1974] показывают, что «кофеиновая модель» М0- 
жет быть ‚удобным объектом для исследования биохимиче- 
ских и нейрофармакологических механизмов агрессивного И 
в особенности аутоагрессивного поведения. 

Другая серия экспериментов на изолированных крысах 
была проведена нами совместно с Н. А. Паткиной. В этой 
серии опытов изучалось влияние этанола при его’ хрониче- 
ском потреблении крысами на индивидуальное, внутривило* 
вое и межвидовое поведение с пелью выявления патологиИ“ 
ческих элементов поведения у этих животных. 
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Экспериментальные животные были разделены на груп- 
„: одна группа (1-я 25 крыс) была отобрана из рее 
Е четвертого поколения животных, получавших раствор эта- 
нола вместо воды в течение жизни, другая группа (2-я — 
96 крыс) была контрольной. 

При исследовании внутривидового взаимодействия крыс 
1-й группы (на фоне потребления этанола) с партнером было 
выявлено, что этанол увеличивал внутривидовую активность 
уих животных: возрастало число актов мирного взаимодей- 
ствия. Этанол также заметно активировал исследователь- 
ское поведение животных (т. е. индивидуальное поведение). 
На фоне отмены этанола, в период абстиненции показатели 
индивидуального поведения приближались к контрольным, а 
показатели внутривидовой общительности снижались, в част- 
ности число актов груминга [Паткина Н. А. и др., 1978]. 
У животных, живших в группах, ни в начале, ни в конце 
эксперимента не наблюдалось признаков агрессивности. 

Для другой серии экспериментов были выбраны 10 крыс, 
которые содержались в изоляции 16 нед. Начиная с 7-й не- 
дели, эти животные получали 10 % раствор этанола. Одно- 
временно контрольная группа крыс (20 животных), содер- 
жавшаяся в изоляции, также 16 нед получала воду. Все изо- 
лянты в зависимости от активности в открытом поле были 
разделены на активных и пассивных (принципиально те же 
группы были определены у мышей). 

В период 10-недельного потребления этанола поведение 
пассивных изолянтов активизировалось. В этих условиях 
продолжающаяся изоляция не вызывала достоверного изме- 
нения показателей индивидуального поведения ни у актив- 
ных, ни у пассивных животных по сравнению с контролем, 
т. е. потребление этанола оказывало своеобразное защитное 
действие. Влияние хронического потребления этанола на аг- 
рессивное поведение изолированных крыс было разнонаправ- 
ленным (у 40$ животных агрессивность сохранилась, а У 
остальных — снизилась или исчезла). Именно у животных, 
реагирующих на этанол снижением агрессии, позднее всех 
развилось предпочтение этанола воде; эти же крысы потрео* 
ляли наименьшее количество 10 % раствора этанола (10— 
5 мл/день). В 

У крыс-изолянтов даже при первом предъявлении 10% 
раствора этанола не отмечалось резкои вкусовой аверсии, 
> только через 6 нед потребления этанола все изолян- 

т стали предпочитать его воде. 

дитей "вона в течение 24 ч вызывало У половины 
Изолянтов стереотипные жующие движения и мышечное на- 
Пряжение. Агрессивные изолянты оказались более чувстви- 
тельными к лишению этанола: большинство реагировало уг* 
нетением агрессивных реакций. Те животные, которые не 

145 





кре 





показывали агрессии в период потребления этанола, станови- 
лись агрессивными в период его отмены. 

У активных. изолянтов на фоне абстиненции отмечалась 

тенденция к уменьшению двигательной и исследовательской 
активности в «открытом поле», а у пассивных изолянтов бы- 
ла заметна тенденция к активации. В результате различия 
между активной и пассивной группами сглаживались. Пас- 
сивные изолянты на фоне абстиненции оказались значитель- 
но активнее пассивных изолянтов контрольной группы по 
всем показателям. 

Таким образом, длительное предоставление растворов 
этанола вместо воды для питья привело к выработке актив- 
ного потребления этанола у изолянтов и «потомственных 
крыс-алкоголиков». Хроническое потребление этанола приво- 
дило к активации двигательной и исследовательской активно- 
сти крыс в «открытом поле», уменьшению повышенной эмо- 
циональности в «открытом поле», повышению числа актов 
внутривидового взаимодействия. Длительная изоляция спо- 
собствовала расслоению популяции на группы, приводила 
к угнетению активности в «открытом поле», усиливала эмо- 
циональность, вызывала активацию агрессивного поведения. 
Эти поведенческие изменения могут быть следствием стрес- 
сового воздействия изоляции. Длительное употребление эта-. 
нола на фоне изоляции приводило к уменьшению этих изме- 
нений; при этом активировалась двигательная и исследова- 
тельская активность, уменьшалась дефекация в «открытом 
поле», происходила инверсия внутривидовой агрессии. Лише- 
ние этанола приводило к появлению патологических форм 
поведения: стереотипии, обострению агрессии у тех крыс, 
которые реагировали снижением агрессивности на фоне по- 
требления этанола. 

Полученные результаты позволяют предположить, что, 
несмотря на значительное собственное психотропное влияние 
хронического потребления этанола на поведение, его дей- 
ствие на фоне длительной изоляции имеет общую антистрес- 
совую направленность. Это может быть причиной повышен- 
Ея эданоца при эмоциональном напряжении. 

6 е животных этанола в период его хронического но- 
треоления ими является хорошей моделью патологии внутри- 
видого поведения. 


этологический подход 
КАНАЛИЗУ ДЕЙСТВИЯ АНТИДЕПРЕССАНТОВ 


В связи с повышением требований к изысканию эффек- 
тивных и специфически действующих антидепрессантов весь- 
ма актуальна разработка новых моделей и подходов к оцен- 
ке и анализу их действия. Лечебное действие антидепрес- 
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сантов В конечном итоге должно быть направлено на восста 
новление адекватного внутривидового межиндивидуального 
поведения больных. Возникает необходимость разработки 
таких моделеи и способов оценки эффектов веществ которые 
позволили бы в простой форме учитывать восстановление 
именно внутривидового поведения. : 

В связи с некоторыми особенностями рецепторных эффек- 
лов трициклических антидепрессантов модель длительной 
изоляции предлагалась для тестирования этих препаратов 
[Реши-5 Иа А., Уаззощ{ А., 1981]. Однако такое тестирова- 
ние должно быть достаточно длительным (в течение | мес). 
Кроме того, эта модель поведения (высокоагрессивные жи- 
вотные) феноменологически далека от собственно депрессив- 
ного поведения и, видимо, не является «профильной» для ан- 
тидепрессантов других групп. Поэтому возникла необходи- 
мость разработки этологического подхода к оценке действия 
антидепрессантов на иных моделях. В основу разработки та- 
ких моделей должен быть положен метод оценки поведения, 
позволяющий в простой форме учитывать восстановление 
внутривидового поведения (внутривидовой общительности), а 
не только элементарных форм двигательной активности (как 
это делалось ранее). 

В опытах использовали классическую резерпиновую мо- 
дель депрессии, но с принципиально иными методами оценки 
антидепрессивного эффекта. Мыши (60 самцов СС57\/) 
использовались в двух тестах: 1) внутривидового взаимодей- 
ствия в паре; 2) индивидуального поведения в «открытом по- 
ле». В первом тесте оценивались все формы внутривидовои 

активности животных (общительности), которые подразделя- 
лись на: 1) активные: обнюхивание тела п 

Но вание носа, груминг тела, обнюхивание гениталии; ) отве к 
ные: все формы общительности, но в ответ на енсТвит парт 
нера; 3) пассивные: приближение к партнеру и ея 
с ним в контакте (сидит рядом). Отдельно А 
все возможные формы индивидуального ах В 
индивидуальных актов (число ИВ ва 
Число подъемов на задние лапы, число заглядывани! м 
стия) оценивалась В аппарате «открытого поля с 

Стиями». 


Поведенческая депрессия 
введением резерпина (0,5 мг 























вызывалась внутрибрюшинным 
{кг внб. дважды в Пр 
чение 6 сут). На 7-е сутки препарат ны 5 = 9 
течение 7 суток 0,9 % физиологический ыы м ак. 
прессанты: ингибитор обратного захвата ый ИНН 
сетин (10 мг/кг), трициклическии к а И око 
(10 мг/кг), ингибитор МАО ипразид (10 м ть 
стимулятор фенамин (5 мг/кг). Эффект ок 


мин после введения. г 








Таблица 26 


г) и фенамина (5 мг/кг) на внутривидовое 
раза в сутки 








а 
со 
Влияние флюоксетина (10 мг/кг), имизина (10 мг/кг), ипразида (10 мг/к 
Е» еж е: 2 подавленное длительным (6 сут) введением резерпина (0,5 мг/кг) 2 
(Мм) 
Внутривидовая общительность Внутривидовая общительность 
_ 
Препарат С о о | Препаряй Сутки 
активная | ответная! | пассивная активная ответная пасует 
оо шт а т. 
Контроль 128,5==22,6 0,0 050 Контроль 80,8=510,7 0,0 0,0 
Резерпин 6 0,0 0,0 0,0 Резерпин 6 0,0 0,0 0,0 
Флюоксетин | +1 20,1==4,2 0,0 0,0 Имизин =] 0,0 0,0 0,0 
Флюоксетин --2 27,6=7,0 0,0 0,0 Имизин +2 0,0 0,0 0,0 
Флюоксетин | 3 19,4 6,4 0,0 0,4-0,1 Имизин -3 4,0-1,3 0,0 0.0 
Флюоксетин +4 5,155 1,5 4,5-1,1 24,8-4,6 Имизин ; 
Флюоксетин +5 11,1=3,0 5,0==1,0 45,5 3,5 Имизин И в ит а Не № 
Флюоксетин | +6 13,14 3,3 4,5-1,1 433430 а , , 1,6=0,3 
Контроль 93,6 8,0 0,0 00° К т в у ть а 
жиы 2 тя р а, Е 74,6--17,3 0,0 0,0 
Ипразид +1 19,0+4.5 06 о ев 6 0,0 0,0 0,0 
Ипразид +2 | 39,3174 00 о ки На 10,8—3,0 0,0 0,0 
Ирана 43 о а я , т , : ил +2 18,3==6,7 0,0 0,0 
празид 44 47 : . енамин +3 -| 18,2--3,0 < 
а м : ий 4,3-0,9 | 18,6+2,6 | Фенамин +4 5 4 е м. ря 
Ипразид их 6,6-3,8 | 2214-5,3 | Фена к 2,0-0,2 6,6-0,6 
1 | 765 ман +5 0 
5+85 | 2404 |211+31 | Фенамин 10,3513 | 3,5=50,7 | 10,0-1,5 
+7 10,1==0,5 4,0-0,5 10,0-=0,5 


п римечан И 
я. Для резе У НЫ Е 
ИН рпина все эффекты каза 6 
з та с сутки, введение т + тки после ре 
| веществ обозначено ( ) с 
зер а Все вещества вводили нб У ы 




















Дробное введение резерпина в течение 6 дней у всех 
трупп животных приводит к поведенческой депрессии 
всех ВИДОВ внутривидовой и индивидуальной активности 
табл. 26). После отмены резерпина в контрольной группе 
(09% изотоническии раствор) внутривидовая и двигатель- 
ная активность не восстанавливались в течение 6 сут, а к 
м суткам депрессия приводила некоторых животных К ги- 
бели. 
флюоксетин на 2—3-и сутки вызывал повышение актив- 
ных форм внутривидовой общительности (см. табл. 26), ко- 
торая затем снижалась во времени (4—7-е сутки), однако 
прогрессивно увеличивалась частота пассивных внутривидо- 
вых контактов. Двигательная активность В открытом. поле по- 
вышалась на 2—3-и сутки, но затем прогрессивно снижалась 
(исследовательская активность поддерживалась на мини- 
мальном уровне). Имизин на 2—3-и сутки увеличивал гори- 
зонтальную, но не исследовательскую активность в открытом 
поле; вертикальная индивидуальная активность (подъемы на 
задние лапы) не восстанавливалась (табл. 27). Внутривидо- 
вая активность была полностью подавлена. На 3-и сутки от- 
мечалось несущественное увеличение активных форм внутри- 
видовой общительности, а на 4-е — пассивных форм. 

Ипразид в большей степени, чем другие препараты, ак- 
тивировал внутривидовую общительность (2—3-и сутки), 
причем в основном активные формы (см. табл. 26). Моторную 
активность ипразид повышал в этот период подобно флюок- 
сетину, но слабее фенамина (см. табл. 27). В дальнейшем 
активация всех форм внутривидовой общительности под влия- 
нием ипразида происходила параллельно повышению мотор- 
ной активности, тем не менее прирост моторной, а также ис- 
следовательской активности был меньше, чем внутривидовой. 

Действие фенамина (см. табл. 27) проявлялось в актива- 
ции моторной активности (1—3-и сутки), которая превышала 
исходные значения в несколько раз (см. табл. 27), однако 
это не сопровождалось такой же активацией внутривидовой 
вВИДОТИиПИчЧной общительности (см. табл. 26), т. е. наблюда- 
лась диссоциация моторной активности и внутривидового по- 
ведения. В дальнейшем эффект фенамина проявлялся в отно- 
сительно большей активации локомоции, а увеличение внут- 
ривидовой общительности было меньшим (см. табл. 27). 

Таким образом, рассмотренные представители различных 
групп антидепрессантов существенно различались как по ха- 
рактеру их действия на моторную и внутривидовую актив- 
ность, так и по степени восстановления подавленной мотор- 
ной и внутривидовой активности. Характерно, что на «резер- 
пиновой модели» депрессии поведения препараты, имеющие 
седативный компонент действия (имизин), лишь на 2—3-и 
сутки несущественно оживляют моторную активность, но не 
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Таблица 27 


й ле» 
Влияние флюоксетина, имизина, ипразида и фенамина на поведение мышей в «открытом поле», 


подавленное длительным введением резерпина 


раз ь 9 < сыр 2 
Число 
Число Число 
ея ею р } на | заглядываний 
Препарат Сутки пересечений | поцъемоз на заглядываний Препарат Сутки пересечений Е м: о отворбия 
РА квадратов задние лапы | в отверстия квадратов заде 


ас о. Ще 


Контроль 61,8-5,9 19,0-3,7 10,0==4,0 Контроль 47,0-=4,2 16,0-=3,2 6,4-1,4 
Резерпин 6 5,2-2,0 0,60, 1 2,4 1,1 Резерпин 6 1,8=0,7 0,0 0,8 == 1,4 
Флюоксетин| 1 7,6-1,7 0,1-=0,01 0,0 | Имизин --1 2,6=0,5 0,0 0,0 
Флюоксетин|  -2 24,04, 1 1,8=0,7 1,4-0,6 Имизин +2 8,3=2,1 0,0 0,8==0,4 
Флюоксетин -3 23,4--7,8 0,8=0,2 1,8=0,3 Имизин 3 10,2== 1,5 0,0 0,0 
Флюоксетин --4 6,6-0,5 0,0 0,3-=0,03 | Имизин --4 2,8-0,5 0,0 0,1==0,01 
Флюоксетин +5 1,3-2,1 0,6-0,2 0,3-0,1 Имизин --5 2,3-0,4 0,0 0,0 
Флюоксетин | -7 8,8=51,6 0,0 0,4==0,08 | Имизин 7 2,5-50,2 0,0 0,0 
Контроль 44,5+12,2 | 14,2-54,4 8,5-2,7 Контроль 51,2=11,3 14,0-4,3 9,2-1,4 
| ве и ЖЕ сы 1,8-0,5 | Резерпин 6 230,9 | 0,3—0,03 | 0,640,1 
-% А р 140,8 | Фенамин +1 | 3724755 | 0,440.03 | 0,4-0,1 
з разид и. 22,4--5,4 0,2-0,01 2,4-0,6 Фенамин +2 148,2--34,0 1,5-0,3 4,4-2,4 
празид +3 | 20,2458 2,0-0,5 2,4-1,0 < АР 
Ипразид Ва . ть Фенамин +3 27,2 6,2 0,7-0,1 2,2-0,4 
Ипразил 48 | место вк о-в +4 | 15,4355 | 0,8-0,1 1,0-0,3 
Ипразид ПВ | 4055 | серы | 2влое | ром ое Е 66501 1,5501 
, , , амин Ей 13,8 2,5 0,8==0,1 1,8=0,5 


Примечания нп дозы см. табл. 26. 








„утривидовую общительность, а к 


общедепрессивное деиствие резерпина. Ингибитор об 

захвата серотонина флюоксетин в большей к и 
навливал общительность и в меньшей рей К Иа 
активность. оную 

Внутривидовая видотипичная общительность — это нез 
висимая мотивационная категория [Вальдман А. В. П а- 
валов В. П., 1980; Вальдман А. В., 1980; Пошивалов И 
1979; Роз 1ха1ох У., 1981; Адатз Б., 1980, 1981а] , которая мо- 
жет проявляться у животных при минимальной способности 
‹ движению и не соответствовать уровню моторной активно- 
ии: тем не менее минимальная моторная активность необ- 
ходима для ее реализации [Пошивалов В. П., 1979; Розма- 
оу \., 1980]. Результаты опытов с фенамином показывают, 
что двигательная активность животных может быть очень 
высокой, а общительность, «контактность» — резко снижен- 
ной. Опыты с ипразидом показывают, что восстановление 
двигательной активности в процессе хронического введения 
препарата не соответствует уровню активации общитель- 
ности. 

Следовательно, восстановление моторной активности де- 
пресивных животных, ликвидация птоза, а также другие 
традиционные корреляты антидепрессивного эффекта [5 
топ Р., Во!з$ег Т., 1975] не могут сами по себе, взятые в 
отдельности, служить надежными критериями собственно ан- 
тидепрессивного действия, если его специфику оценивать с 
точки зрения этологического подхода, выделяя в качестве 
главной внутривидовую видотипичную значимость появляю- 
ЩИхХСЯ (восстановленных) форм поведенческои активности. 

С другой стороны, восстановление двигательной ем 
сти коррелирует с адрено- и дофаминопозитивными и 
тами препаратов (фенамин, ипразил), а НУ люоксетин) 
также с серотонинопозитивными эффектами, р явк- 
Учитывая, что снижение мотивации К общительност ЕО 
ся ведущим симптомом экспериментально" й ла 
нических форм) депрессии, а моторное м большее от- 
является вторичным, дефицит серотонина" 


т. р 
ношение к депрессии общительности: ’онность депрессий 
Клыницоския и. биоКимиЧеСКаЯМ а С подимость дифферен- 
[З©ВИаКгаи 1. 1974] определяет ой компенсации. 
Цированного подхода К ИХ фармакологическ бе 
езусловно, резерпиновая ое свай активности 
мой оптимальной для прогноза а зования какой- 
веществ. Однако вне зависимости опиновая депрес- 
либо АННОЙ модели депрессии («резерпи ки 
сия», «выученная беспомощность», 
ит. п.) этологический подход г Е 
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(-м суткам усугубляют 




















воляет раздельно учитывать восстановление 
идовой активности, а это важно для 0п- 
ифической способности антидепрессантов нор- 


вать внутривидовое поведение. 









ПРИКЛАДНЫЕ АСПЕКТЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
ЭТОЛОГИЧЕСКОГО ПОДХОДА 

К АНАЛИЗУ СПЕКТРОВ ДЕЙСТВИЯ 
ПСИХОТРОПНЫХ СРЕДСТВ 


Представленные в настоящей главе данные об этологиче- 
ских спектрах основных прототипов психодепрессантов и пси- 
хостимуляторов из различных групп имеют непосредственное 
практическое значение, так как могут использоваться в каче- 
стве рабочих образцов при скрининге новых психотропных 
средств. 

На этологических моделях, в частности на моделях аго- 
нистического и неагонистического взаимодействия изолиро- 
ванных мышей, может тестироваться в эксперименте боль- 
шой набор известных психотропных эффектов, если опыт 
адекватно подготовлен и проведена соответствующая селек- 
ция животных. Следует отметить, что высокоагрессивные 
изолянты более пригодны для тестирования антиагрессивно- 
го эффекта нейролептиков, транквилизаторов, седативных 
эффектов антидепрессантов и др., а тревожные изолянты — 
для тестирования анксиолитических эффектов транквилиза- 
торов. Как те, так и другие животные могут быть использо- 
ваны именно для идентификации эффектов веществ, корри- 
гирующих (нормализующих) внутривидовое поведение. 

Изучение антиагрессивных свойств веществ на этологи- 
ческих моделях. Предварительно следует отметить, что поня- 
тие «антиагрессивный эффект» неоднозначно и требует уточ- 
нения, так как при использовании различных моделей агрес- 
сии оно может означать принципиально различное фармако- 
логическое действие. Изменение уровня агрессии у животных 
может отражать совершенно различные фармакологические 
эффекты; например, усиление агрессии самцов может отра- 
жать транквилизирующее действие (см. эффекты малых доз 
бензодиазепинов), угнетение агрессии хищника хорошо кор- 
релирует с антидепрессивным эффектом, подавление агрес- 
сни на электродном полу — с анальгетическим эффектом, по- 
давление агрессии изолированных самцов — с антинсихоти- 
ческим и понижающим психомоторное возбуждение. 

Мы рассматриваем преимущественно внутривидовую аг- 
рессию и понятие «антиагрессивный эффект» относим имен- 
но к этому виду экспериментальной модели агрессии. Полу- 
ченные нами результаты демонстрируют, что необычно высо- 
кая внутривидовая агрессия может быть идентифицирована 
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у изолированных животных на этологически ориентирован- 


` зых моделях, которые показывают, в каком контексте (про- 

м гамме) поведения используется животными агрессия, в ка- 
т кой последовательности актов и их взаимозависимости. 

о, Представленные результаты и ряд обзорных работ по 


О ох фа Е Па м поведения [Зап@ег М., 1979; 
р И \ашеш Г. ‚ 1981а; Мапае! Р. её а!., 1979, 1981; Моуег К., 
Мь  (СтаБгее М. 1981; СПеага М., 1982] свидетельствуют, что 
азы, ° многие фармакологические средства могут считаться антиаг- 
ессивными, но насколько специфичен антиагрессивный эф- 
ект,— этот вопрос решается часто субъективно (см. гл. 1). 

Традиционно критерием избирательности антиагрессивно- 
то эффекта веществ было сравнение ЕД антиагрессивного 
эффекта (по одному из известных тестов агрессии) и ЕДьо 
нейротоксического эффекта (по тесту удержания на вращаю- 
шемся стержне). Однако уровень индивидуальной активно- 
сти не является хорошим критерием для сопоставления, так 
как имеются примеры, показывающие, что этот уровень во- 
обще не соотносится с уровнем внутривидового поведения 
(общительности — см. пример с фенамином). Поэтому пред- 
лагается проводить оценку степени избирательности антиаг- 
рессивного эффекта в сравнении с изменением уровня общи- 
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зания анти”) тельности (см. острые эффекты бензодиазепинов, табл. 21, и 
пало + действие депо-нейролептиков, рис. 49, 50). 
зат ей В условиях регистрации всего спектра поведения У ЖИ- 
оевоЖИЫ р вотных в одном опыте можно предложить многоэтапную по- 
ет /  следовательную оценку избирательности антиагрессивного 
мот ий действия: 1 этап в рамках только внутривидового поведения, 
(тов в 1 когда статистическую вероятность появления агрессии сле- 
ы ое я дует соотнести с вероятностями (частотами) других видов по- 
080 м № ,й ведения, например общительности, защиты; И этап в рамках 
и и м внутривидового и индивидуального поведения, когда стати- 
10% и стическую вероятность активных форм индивидуального по- 
е 410 1 И ий ведения следует сопоставить Сс вероятностями пассивных 
38 ых ий ой форм, статичных, а уже затем соотнести частоты внутривидо- 
И Я вых и индивидуальных форм поведения. Этот подход может 
ой кой ' И быть конкретизирован на примерах введения условных коэф- 
ие ы ой фициентов для численного выражения преобладающего типа 
К: | Я активности, в частности «коэффициента агрессивности» 
я НЙ (К. -статистические вероятности агрессии/статистические 


вероятности общительности), «коэффициента моторной ак- 
(Клс-статистические вероятности локомоции/ста- 
сти статичных элементов). Во сколько 
чем в контроле, пока- 


< 

в — = 
= = = 
>= 

=>. 


тивности» 
тистические вероятно 
раз эти соотношения больше В опыте, 
жут коэффициенты К"/К» (где индекс п — препарат, а 
индекс к — контроль). 

Конкретные примеры использования этих коэффициентов 


Для некоторых препаратов бензодиазепинового ряда прел- 
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ставлены в табл. 28: видно, что все препараты бензодиазе- 















пинового ряда, обладающие антиагрессивным эффектом, уси- 
п 
ливают внутрив! ю общительность, так как КО 
: Причем следует гь, что при сходных влияниях на ло- 
и комоцию (К т К. — 0.8155) феназепам, диазепам (- гам: 
ма-ацетилен-ГАМК) и БД-634 обладают неодинаковой 
способностью при подавлении агрессии усиливать внутриви- 
довую общительность. Сопоставление этих коэффициентов 


может служить хорошей мерой избирательности антиагрес- 
сивного эффекта психотропных средств. 
Изучение транквилизирующих свойств веществ на этоло- 


гических моделях. Для этой цели адекватными. объектами 
Таблица 28 
Оценка выраженности эффектов препаратов бензодиазепинового 
ряда на основе коэффициентов агрессивности и моторной 


активности 








| зы Значение Значение р 
Препараты дозы ки К/К кп Кле/ Кле 
ао ле 
Диазепам 1,0 0,2 74,5 0,9 1,0 
(-- гамма-аце- 50,0 
тилен-ГАМК) 
Феназепам 1,0 0,18 83,3 11 0,8 
3,0 0,01 155,0 0,3 2,5 

БД-634 3,0 0,3 5,3 2,3 0,8 

й 5,0 0,05 3,2 0,2 1,5 


Примечания. Описание коэффициентов см. в тексте. 


исследования могут быть изолированные мыши из группы 
тревожных (пугливых). Ряд опытов, проведенных с препара- 
тами бензодиазепинового ряда, показывает, что оценка изби- 
рательности транквилизирующих эффектов использовавши- 
мися ранее методами нуждается в дополнительном изучении 
и, возможно, пересмотре. 

Например, этограммы тестов бензодиазепинов на тревож- 
ных после изоляции мышах (диазепам 5 мг/кг, медазепам 
5 мг/кг) показывают подавление защитных стоек, избегания 
партнера, поз тревоги и напряженного внимания у изолян- 
тов при взаимодействии с неагрессивным партнером. Однако 
при тестировании нейротоксического ‘эффекта (в опытах на 
вращающемся стержне) ЕД для диазепама составляет 
3,1 мг/кг [КгзаК М., 1975]. Получае что с ние трев 
ги и избегания диазепамом, согласно кр й 
ности на вращающемся стержне, | 
нее, как это следует из наших 
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{стек К., Кгзак М., 1979], мыши, получавшие диазепам, не 
теряют способности подниматься на задние лапы, когда при- 
нимают вертикальные защитные стойки, и быстро передви- 
таться при побеге. 

Более того, медазепам (5 мг/кг) и диазепам (3 мг/кг) 
величивают частоту актов общительности, следования за 
партнером и обнюхивания его. Это показывает, что снижение 
пугливости, тревожности диазепамом не вызвано нейроток- 
сическим эффектом, как это может указывать ЕДу по 
удержанию на вращающемся стержне. Этот пример, а так- 
же опыты с этологическим анализом антидепрессивного эф- 
фекта показывают, что ориентирование на традиционные те- 
сты нейротоксичности в решении вопроса о специфичности 
воздействия веществ на те или иные формы внутривидового 
поведения, в частности тревоги или защиты, могут давать не- 
верные, по сути, результаты. Это следует учитывать при раз- 
работке новых методов оценки транквилизирующих эффек- 
тов. 

Изучение антидепрессивных свойств веществ на этологи- 
ческих моделях. Часть животных после длительной изоляции 
становятся резко угнетенными, депрессивными, что выража- 
ется в снижении внутривидовой общительности, полном бло- 
ке агрессии. Однако процент таких животных невелик, и тре- 
буется большой отсев их для отбора депрессивных. Кроме 
того, именно эти животные часто погибают в условиях дли- 
тельной изоляции, поэтому методически сложно отобрать до- 
статочное для опытов количество таких мышей. Агрессивные 
изолянты предлагаются для тестирования трициклических 
антидепрессантов в условиях хронического введения этих 
препаратов [Рейти-5 а А., \УаззоиЕ А., 1981], однако опыт 
такого использования изолянтов пока небольшой и реальные 
перспективы оптимальности этой модели не ясны. 

Принципиально новым элементом, который предлагается 
нами для оценки антидепрессивного действия веществ (на 
уже хорошо разработанной модели резерпиновой депрессии 
или любых других моделях), является оценка уровня восста- 


новления внутривидовой видотипичной активности, раздель- 
ного учета восстановления моторной и внутривидовой актив- 
ности [Пошивалов В. П., 1982]. 

Обтективным основанием для этого нового подхода к 
Оценке действия антидепрессантов являются факты 
(см. табл. 26, 27), показывающие несоответствие уровня мо- 
Торной активации и степени повышения внутривидовой общи- 
тельности. Двигательная активность животных после приме- 
чения антидепрессантов может быть высокой, а общитель- 
ность — низкой (фенамин) и наоборот (флюоксетин). Имея 
з виду, что снижение мотивации к общительности является 
®дущим поведенческим проявлением депрессии, а моторная 
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заторможенность, видимо, вторична, измерение Уровня 


Имен. 
но общительности имеет первостепенное значение в ИДенти 
фикации избирательности антидепрессивного эффекта в 


ществ и действительной нормализации поведения. 

Учитывая необходимость простых мер общительност 
скрининг-тестах, мы предлагаем все многообразие видо 
форм общительности формализовать и свести к трем прос 
обобщенным измерениям: активные формы общительности 
инициатором которых является тестируемое животное; ответ. 
ные формы (все формы общительности в ответ на действия 
партнера); пассивные формы (нахождение в контакте с 
партнером, но без активных действий). Действенность вы. 
бранных форм для оценки эффектов антидепрессантов пока- 
зана в конкретных экспериментах (см. табл. 26, 27). 

Изучение нормализующего внутривидовое поведение з4- 
фекта веществ на этологических моделях. Выделение такого 
особого интегративного показателя, как «нормализация па- 
тологического внутривидового поведения», является принци- 
пнально важным, так как акцентирует внимание именно на 
корригирующих эффектах психотропных средств как в усло- 
виях однократного, так и хронического их применения. Это 
действие может тестироваться практически на любых по ти- 
пологическим характеристикам животных, обычное поведение 
которых извращено действием какого-либо внешнего патоген- 
ного (фармакологического в том числе) фактора. Общим ре- 
зультатом такого влияния в интегральном виде, как уже от- 
мечалось, является патология в программе поведения, част- 
ные случаи которой — гиперагрессивность или тревожность, 
сопровождающиеся сужением поведенческого спектра. Вос- 
становление нормальной программы поведения — снижение 
агрессии (или тревоги) и повышение общительности, восста- 
новление нормальной последовательности актов внутривидо- 
вого взаимодействия в тест-ситуации — основные проявления 
этого восстанавливающего эффекта. Следовательно, антиаг- 
рессивный, транквилизирующий, антидепрессивный эффекты 
входят как необходимые составные компоненты в это дейст- 
вие, хотя и однобоко его отражают. В интегральном виде 
этологические спектры действия бензодиазепинов при одно- 
кратном и субхроническом их введении могут служить хоро- 
шими примерами такого нормализующего действия. В форма- 
лизованном виде его можно представить наглядно по 
табл. 22, 23, 24 и графов текущей последовательности актов. 

Феномен нормализации поведения в течение ограниченно. 
го отрезка времени может быть объективно измерен и оха- 
рактеризован на основе этологического подхода. Качество 
этого эффекта может быть оценено только на протяжении 
достаточно длительного времени, причем при условии взаи- 
модействия животных в группе. 
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Следует подчеркнуть, что в современной экс 
ой психофармакологии нет аналогов аено экспериме тталь- 
е действия психотропных средств, ПОТОМ а к оцен- 
гирующих внутривидовое поведение ОВ корри- 
ловиях хронического их введения животным с — о 
знугривидового поведения и комплексной ЕО 
может быть перспективным направлением в Иа о 
ной психофармакологии. Такое изучение, как а 
материал настоящей главы, возможно осуществить с А 
нением комплексных воздействий, направленных не ОЕ 
на дестабилизацию консервативной стратегии поведения но 
и «переобучение» поведения в группе, и, что наиболее важно 
применение психотропных средств (психодепрессантов) о 
этих условиях позволяет выявить способности животных к 
выработке новых адаптивных реакций на фоне применения 
веществ. 

С другой стороны, длительное введение некоторых психо- 
тропных средств (психостимуляторов, этанола), как показы- 
вают полученные результаты, может вызвать у нормальных 
животных и усилить у изолянтов ряд ненормальных измене- 
НИЙ В поведении, которые могут рассматриваться в качестве 
фармакоэтологических моделей патологии поведения. 
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ЭТОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
ДЕЙСТВИЯ НЕЙРОПЕПТИДОВ 
НА ВНУТРИВИДОВОЕ ПОВЕДЕНИЕ 


РОЛЬ НЕЙРОПЕПТИДОВ 
в КОНТРОЛЕ ВНУТРИВИДОВОГО ПОВЕДЕНИЯ 


Нейропептиды привлекают внимание как НР ОИ 
перспективные вещества для контроля различных & := 
ВНутривидового поведения. Синтетические пептиды ле. = 
ТИВНО создаваться и изучаться в конце 70-х годов; м 
периода был накоплен большой аня к 
ал, касающийся гормональных эффектов рее! Е. 
ИМущественно гипоталамо-гипофизарных, оны Е 
Днако только в последнее время начали изуч НЫ: 
гормональные эффекты нейропептидов, в ве я 
Тропные. Основные центральные ма О овИЬ 
синтетических аналогов были Ни 978; Чн- 
марин И. П., 1977; Судаков К. В» 1981; —- 





/ 1981; Вгоий М. 
пене Г. И 1980; Мышлякова М. В., гоу 
у Измир» ; Не 1975]. И 

ае \., 1975; Козфег!2 Ы в м 






















































ствия прямых данных эти обобщения не касались вопросов 
возможного участия пептидов в регуляции внутривидового 
поведения. Имеется много объективных данных, которые мо. 
гут быть привлечены для обоснования предположения о не- 
посредственном отношении пептидов (как опиатных, так Я 
ГГИ) к интеграции сложных форм внутривидового ПоВе- 
дения. 

Самыми общими основаниями для таких предположений 
могут быть эксперименты морфологической направленности 
показывающие, что, например, опиатные пептиды локализо. 
ваны в сенсорных системах, получающих слуховую, вестибу- 
лярную и висцеральную информацию, т. е. принимают непо- 
средственное участие в интеграции входящей информации, на 
основе которой внутривидовые связи могут формироваться и 
поддерживаться. Опиаты и ГГИ богато иннервируют лимби- 
ческие области, которые, безусловно, важны в интеграции 
внутривидового поведения. Нейросекреторные клетки гипо- 
таламической области передают специфические сигналы с по- 
мощью пептидов («нейропептиды» — термин достаточно 
условный, так как многие ГГИ являются общими для ЦНС 
и кишечника), причем эта пептидергическая гипоталамо-ги- 
пофизарная регуляция находится под контролем моноаминов, 
роль которых в интеграции агрессии и защиты в известной 
мере определена [Е!сНе]тап В., ТПоа М., 1973; Е1еНейтап В., 
1979; Елспейтап В. е{ а1., 1981]. Следует отметить, что эндо- 
генные пептидные регуляторы (нейрогормоны) осуществляют 
интеграцию нейрональных функций в более широком плане, 
чем специфические нейромедиаторы. Они изменяют возбуди- | 





мость комплекса нейрональных цепей на длительный период, трмином «СИГ а. 
тем самым изменяя рецепторные мембранные механизмы, ‘акодир Вано нес 
локально запускаемые медиатором. Одна и та же субстанция НКЦИи: К 


нейрогормона может управлять многими дискретными эле- 
ментами нервной системы, которые имеют на своем конеч- 
ном выходе ответ важного физиологического значения. 
Нейрогормоны выполняют важные функции в поведенче- 
ских реакциях, более тонких, чем инстинкты. Эти реакции 
не являются непосредственными, а скорее опосредованными, 
продолжающимися во времени проявлениями поведения, 
имеющими ценность для выживания [ВагКег +, 1977]. Тем 
самым нейрогормоны могут модифицировать ряд высокоран- 
говых функций адаптивного значения, особенно важных для 
выживания особей, таких, как комплексные формы коммуни- 
ий и обусловливания. 
^ отмеЗаНЕ что термин «нейропептиды» рес оон 
условный и отражает только одну сторону Ея 
пептидов и их функций. Ряд пептидов, «общих» Ия 9 -— 
кишечника животных и человека, выявлен у живых В 
находящихся на нижних ступенях эволюционной Л . 
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Так, А. Реагзе (1980) показал что у С!опа ищезНпа|ез, от- 
носящейся к игоспогдаез, отделившихся от эволюционной 
линии, ведущей к позвоночным и человеку 600 млн. лет на- 
зад, как в мозговой ткани, так и в кишечнике выделены 
П иммунореактивных пептидов (В-эндорфин, нейротензин, 
соматостатин и др.). Предполагается, что эти пентиды участ- 


вуют в восприятии, анализе, интеграции и оценке ряда внеш- 
них стимулов. 

В ходе эволюционного развития нейрогормоны были «ото- 
браны и сохранены» как эффективный и относительно про- 
стой (по механизму) способ активации комплексных про- 
грамм поведения. Аналогично тому, как гормоны регулируют 
физиологическое состояние и развитие своих органов-мише- 
ней, так и нейрогормоны (пептиды) могут модулировать ак- 
тивность специфических популяций нейронов, ответственных 
за выражение (экспрессию) ряда основных побуждений 
(питье, еда, спаривание, груминг, агрессия, спячка, террито- 
риальность) [ВагКег }., 1977]. 

Распространенным представлением о возможной роли 
пептидов в интеграции функций ЦНС и поведения является 
концепция о нейропептидах как особом классе молекул-сиг- 
налов (информационных молекул), функциями которых яв- 
ляются регуляция и согласование различных биохимических 
и физиологических процессов. Биологические функции (в том 
числе и поведение) непосредственно определяет не структу- 
ра пептида, а определенная совокупность свойств активного 
участка молекулы. Эта совокупность свойств обозначается 
термином «сигнатура». В 1 молекуле (препарате) может быть 
закодировано несколько сигнатур, определяющих о 
функции; этим обусловлена полифункциональность ольшин- 
ства пептидов, что в известнои мере объясняет наличие раз- 
нонаправленных эффектов пептидов на отдельные формы 

го поведения. 
Е еловно, важными для интерпретации результатов 
именно поведенческих экспериментов являются представле- 
ния о том, что пептиды есть субстрат кратковременной па- 
мяти, результат записи нейронами локальных событий в ак- 

. ‹ емах. Ряд авторов отмечают, что 
содендритических субсист я КТГ режут 
синтез некоторых нейропептидов ( овавОир Е 
зан с процессами приобретения индивидуального опыта (0: = 
чением. памятью). Процессы внутривидового НаалОЕ 
вия, Ее числе агрессивного, неизбежно Сор + 
обучением. В этом отношении представляют интерес рем 
[№еьз{ег Х., Еох К., 1974], показывающие, что внутр 

Е которые были реципиентами 
вая агрессия мышей-самцов, р х й-самцов 
экстрактов мозга от высокоагрессивных_ рн од 
имевших положительный опыт побед в драках, ты ть 
понижалась при субдуральном введении им этих экстр ; 
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Авторы считают, что у мышей-доноров во время ежедневных 
драк в мозге синтезируются пептиды, которые обладают свой. 
ствами отрицательного подкрепляющего фактора, и эта 
«информация» тормозит реализацию агрессии у мышей-реци- 
пиентов. 

Характерно, что активные нейропептиды синтезируются 
во время и спустя некоторое время после процедуры обуче- 
ния. Затем, после прочного закрепления навыка, они пере- 
стают выявляться. 

Весьма вероятно, что пептиды только запускают ме- 
ханизмы, приводящие к консолидации энграмм, и, выполнив 
свою роль, быстро разрушаются и выводятся. 

Не исключается возможность, что сами ГГП могут за- 
пускать некоторые программы видотипичного поведения; в 
частности, ангиотензин-[ (в меньшей степени ангиотензин- 
И), а также некоторые их производные способны контроли- 
ровать питьевое поведение у многих видов позвоночных. 
Инъекция этих пептидов в передний гипоталамус и медналь- 
ную преоптическую область вызывает специфические видоти- 
пичные питьевые поведенческие реакции. Видимо, нейро- 
секреторные клетки гипоталамуса способны продуцировать 
ангиотензины, которые запускают соответствующие поведен- 
ческие реакции в результате взаимодействия с белками-ре- 
цепторами триггерных для данных реакций нейтронов. 

Имеются доказательства участия пептидных факторов в 
поведении доминирования и агрессии монгольских песчанок. 
Показано, что их территориальное поведение зависит от син- 
теза клетками преоптической области пептидного фактора, 
который, однако, не был идентифицирован [Опраг С., 1975]. 
Введение ингибиторов синтеза белка актиномицина-О) и пу- 
ромицина подавляет территориальное поведение и агрессив- 
НОСТЬ. 

ГГП, видимо, имеют прямое отношение к интеграции та- 
ких эмоционально-мотивационных состояний, как агрессия и 
защита. Многочисленные исследования по электрической 
стимуляции гипоталамуса показывают наличие именно в ги- 
поталамусе нейрональных элементов, обеспечивающих запуск 
финальных (в этологической терминологии — консуматор- 
ных) элементов агонистического поведения. Например, пря- 
мая электрическая стимуляция вентромедиального ядра ги- 
поталамуса вызывает поведенческие проявления защиты, 
а латерального гипоталамуса — поведенческие проявления 
агрессии [Звартау Э.9., 1969; Козловская М. М., 1971; Вальд- 
ман А. В., 1972]. Если сопоставить данные электрофизиоло- 
гических исследований с морфологическими по «фУнкцио- 
нальному» картированию гипоталамуса (рис. 59) [Тон- 
ких А. В., 1968; ЗеНгеБег \У., 1963; З2ещаво{па! 1. еЁ а|., 
1965], то обращает внимание факт, что зоны, обеспечиваю- 
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Рис. 59. Нейросекреторные области гипоталамуса, кон- 

тролирующие секрецию гормонов гипофиза (АКТГ, ТТГ, 

ЛГ), обозначены штриховкой. Схема составлена на ос- 
нове обобщения литературных данных. 


НА — передний гипоталамус; РУ — перивентрикулярное ядро; 

ОМ — дорсомедиальное ядро; УМ — вентромедиальное ядро; 

НР — задний гипоталамус; ВРО — преоптическая область; ОТ — 

зрительный тракт; СМ — мамиллярные тела; $ — перегородка; 
Т — таламус; Е — свод. 


щие запуск поведенческих проявлений защиты, в основном 
содержат нейросекреторные клетки (пептидергические нейро- 
НЫ) , продуцирующие субстанции, освобождающие АКТГ из 
передней доли. гипофиза, причем эти нейроны не образуют 
синапсов и выбрасывают секрет непосредственно в сосуды. 
Экзогенные пептиды способны усилить агрессию или страх, 
Но требует изучения вопрос: способны ли они вызвать эти 
реакции у животных, не имевших этих реакции до введения 
пептидов? 


ЭТОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ДЕЙСТВИЯ 
ОПИАТОПОДОБНЫХ ПЕПТИДОВ 


тие эндогенных энкефалинов и эндор- 
их роль в интеграции сенсорной 


Информации [Запатап С. КазНп А. 1977] феи > [оз 
| нческих ответов на боль и реализацию рем > ры 
ЕН 1975], интеграции меха 1 
„ НиеНез Ф., 1975], нима- 
[Ре Ме р 81 969. 1973]. Однако удивительно еее 
. © х х 
НИЯ уделялось изучению действия Этих Е побовииьяне ма 
Лексные формы поведения, на внутривидово 
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ретают существенное значение в связи с особой ролью, кото- 
рую могут играть опиатоподобные пептиды в генезе чисто по. 
веденческих, а также психических расстройств, в регуляции 
сложных форм внутривидовой поведенческой активности. 
В. существующей литературе уже имеются предпосылки 
для более широкой, многоплановой оценки эффектов опиат- 
ных пептидов, не только как морфиноподобных веществ, ре- 
гулирующих поведенческий ответ на боль, но и субстанций, 
способных модифицировать внутривидовое — поведение. 
В табл. 29 в обобщенной форме представлен ряд эксперимен- 
тальных работ, дающий основания полагать, что опиатопо- 
добные пептиды, имеющие мощные подкрепляющие свойства, 


Таблица 29 


Опиатные системы и внутривидовое поведение 








Факты и концепции Авторы, год публикации 





Опиатные системы богато представлены в Созфа Е., 1980 
лимбических областях, которые исключитель- 
но важны в интеграции социального пове- 
дения 

Длительное отсутствие внешних социальных Воппе{ К., её а|., 1976 
стимулов (изоляция) вызывает увеличение 
числа опиатных рецепторев в мозге (реакция 
поддержания опиатного равновесия) 

У изолированных животных снижен «эндо- Паткина Н. А 





ви др. 

генный эндорфиновый тонус». Изолянты по- 1978; Ре Ееца!з Е” 
требляли морфина и этанола больше, чем 1978 
сгруппированные животные 

Эндорфиновая недостаточность у изолянтов Пошивалов В. П., 1974, 
может проявляться в изменении порогов боле- 1976 
вой чувствительности и эмоциональных реак- 
ций на боль 

Синтетические опиатоподобные пептиды спо- Пошивалов В. П., 1982а; 
собны понижать внутривидовую агрессию изо- РозШуа[оу \., 1982: По- 
лированных мышей шивалов В. П., Кршяк 

М., 1982 
Опиаты (морфин) снижают дистресс у де- РапКзерр ХФ. её а|., 1980 


тенышей, вызванный отнятием их от матери, 
а антагонисты опиатов (налоксон) обостряют 
его проявления 
Эндогенные опиаты являются сильными С@о14 М. её а|., 1978 
стимуляторами секреции пролактина. Сами 
опиаты могут активно выделяться у матери 
во время грудного вскармливания и участво- 
вать в формировании связей мать — ребенок 
В материнском молоке обнаружены опиато- ВгапИ В., Тезветаспек 
подобные пептиды (казоморфины), которые Н., 1979 
могут выступать в качестве экзогенного источ- 
ника опиатного подкрепления, облегчающего 
возникновение у ребенка социальной привя- 
занности 
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принимают участие в процессах формиров 
животных во внутривидовых так вы 
ивнутривидовой привязанности. м 
Одним из наиболее вероятных путей 
нов и эндорфинов в интеграции 
является не прямой путь, а опос 


системы награды и наказания. Комфорт материнского обще- 
ния. (как и многие другие Формы внутривидового общения) 
активирует системы награды У детенышей, в частности 
эндорфиновые системы, стимуляция которых в момент взан- 
модействия является подкрепляющей и способствует форми- 
рованию внутривидовой привязанности. Опиатоподобные 
пептиды и опиаты, вводимые извне (эндорфины, энкефалины, 
морфин), могут замещать естественную «опиатную награду», 
которая в нермальных условиях имеет место в процессе со- 
циальных контактов. Вполне вероятно, что острый эмоцно- 
нальный стресс и, соответственно, его проявления в форме 
тревоги и вокализации, возникающие во время изоляции кры- 
сят, котят, обезьян от матери [РапКзерр Ф. еЁ а|., 1980], 
являются признаками состояния лишения, сходными по неко- 
торым механизмам с «опиатным лишением» (или лишением 
других веществ, вызывающих токсикомании). 

Имеется много сходного в феноменологии и динамике 
наркотического пристрастия и поведения внутривидовой при- 
вязанности. Общими являются, во-первых, развитие сильного 
«эмоционального пристрастия»; во-вторых, развитие ре 
ческих реакций приближения (арргоасв) к объекту, мен 
‹ которым вызывает чувство комфорта; в-третыеи, ви 
вение сильного дистресса, дискомфорта в Фен -- иЗУВ, 
«объекта привязанности» (или наркотика). ее словно 
заметить, что аверсивное состояние, Бдинеи._ рр ри 1 
лишения как важных внутривидовых ынезенег".. СОСТОЗВО 
таки аржинйков,==эт0 сложное ре висеть от активно- 
многокомпонентное. Его тяжесть может за 
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Стремление компенсировать недостаток внутривидовых 
контактов в изоляции животные способны реализовать за 
счет самовведения опиатов или других веществ с наркоген- 
ным потенциалом. В наших опытах совместно с Н. А. Пат- 
киной было обнаружено, что в условиях длительной изоля- 
ции от сородичей крысы потребляли этанола больше, чем 
сгруппированные [Паткина Н. А. и соавт., 1978]. Эти опыты 
с изолированными животными показывают принципиальную 
возможность замещения естественной «экзогенной» награды 


(контакты с сородичами) другим искусственным эквивален- 
том (этанол). 


С другой стороны, все чаще предпринимаются попытки 
связать некоторые физиологические (фармакологические) 
эффекты эндорфинов, особенности их обмена и распределе- 
ния с их ролью в патогенезе психических расстройств, в ча- 
стности депрессий и шизофрении. Предполагается [Уегвое- 
уеп М. еЁ а|., 1979], что шизофрения может быть обусловлена 
нарушением метаболизма В-эндорфина. Большинство авторов 
связывают патогенез шизофрении с избыточной активностью 
эндорфинов. На этом основании в клиническую практику ак- 
тивно внедрялся налоксон. Блок опиатных рецепторов налок- 
соном вызывал временное прекращение галлюцинаций у не- 
которых больных. В то же время в других исследованиях 
антипсихотической активности у налоксона не отмечалось. 
Использование В-эндорфина вызывало ухудшение состояния 
больных шизофренией, а применение аналога у-эндорфина 
приводило к улучшению состояния. На основании того, что 
лечебный эффект (антипсихотический) проявлялся при по- 
вышенных дозах аналога у-эндорфина авторы предполагают 
[Уегпоеуеп М. е{ а|., 1979], что шизофрения обусловлена де- 
фицитом дес-Тир-у-эндорфина или близких к нему по строе- 
нию веществ. Показано повышение некоторых фракций эн- 
дорфинов в ликворе больных шизофренией. В первой фрак- 
ции гемодиализата больных был обнаружен неизвестный 
ранее пептид лей-эндорфин. Имеются единичные сообщения 
о эффективности В-эндорфина в дозе 10 мг (вв.) у больных с 
ыы галлюцинациями, навязчивыми движениями, трево- 

Однако пока не ясно, насколько специфичны эти эффек- 
ты и удается ли получить достаточно стойкую нормализацию 
поведения больных. 

Вышеизложенное побудило нас в более широком поведен- 
ческом плане начать изучение того, в какой мере опиатные 
пептиды способны регулировать аффективные состояния, 
возникающие в процессе внутривидового взаимодействия, на- 
сколько специфичны их эффекты, какой поведенческой ценой 


можно добиться снижения агрессивного поведения и норма- 
лизации внутривидовой общительности. 
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Опыты проводились на агрессивных изолированных мы- 
шах по стандартной этологической методике [Пошива- 
лов В. П., 1974, 1981в]. Оценивалось 90 различных показате- 
лей поведения, которые были систематизированы по мотива- 
ционным категориям: внутривидовое поведение — агрессия, 
защита, общительность, амбивалентность; индивидуальное — 
локомоция, груминг (чистка), сидение. В опытах использова- 
лись синтетические опиатоподобные пептиды: дипептид кио- 
торфин (Туг-Аге), мет-энкефалин, синтетический аналог эн“ 
кефалинов (СА-ЭНК) тетрапептид (Туг-Э-А!а-ОЛу-Рве-МН,), 
нео-эндорфин. Эффект пептидов на’ поведение оценивали 
путем сравнения средних частот появления поведенческих 


актов в контроле (0,9 4 изотонический раствор) и после 
инъекций пептидов. 


Было выявлено, что мет-энкефалин (50 мкг в боковой 
желудочек мозга) снижал частоту появления атак и угрозы 
партнеру (п == 12; ТА = 0; р < 0,05), активировал некоторые 


Таблица 30 
Этологический профиль активности мет-энкефалина * 











Мет-энкефалин ** 


(2 мкл, 50 мкг, 
Мет-энкефалин ( 














внж.) —контроль 
Категория и элементы поведения (2 мкл, 50 мкг, (0,9% изотонический 
внж.) раствор 2 мкл. 
ВНЖ.) 
Внутривидовое: 
агрессия: ь 
атаки (укусы, толчки) 0,106 —0,103 5 
угроза 0,023 —0,058 
общительность: 
обнюхивание тела 0,027 —0,005 
обнюхивание носа оо и 
груминг тела о Е 
следование 0, + я ое 
обнюхивание половое 0,106 0,088 
защита: = 
отступление 0,020 — 0,023 
амбивалентность: ` Зе 
вибрация хвостом 000 ее 
циркуляция ‚090 —0,0 
Индивидуальное: 

: р к, < в от © 
локомоция ыы 8 
чистка, груминг те Е 
сидит р 0,298 +0,094 





] * (--) или (—) у цифр показывают направленность эффекта. 
Достоверность разностей вероятностей появления элементов 
поведения обозначена (°). 

** В данной графе показана разность статистических веёро- 
ятностей (из значений, полученных в опыте, вычитаются кон- 
трольные значения). 
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Таблица 3} 


Фармакоэтологический профиль опиатоподобных пептидов при 


их 
однократном введении 


юн 


и. -.-,-`-— о —— 


НЕО-ЭНД 

Поведение МЕТ-ЭНК| СА-ЭНК кт НЕО-ЭНД] (25 мг/кг) 

(50 мкг) (25 мг/кг) | (25 мг/кг) | (25 мг/кг) |- дназепам 

(2,5 мг/кг) 

Е ПН ЕЕ Есенин 
Агрессия У У У У У 
Общительность УЖ УД У 7“ у \ 
Защита У А д 7 = 
Амбивалентность У У 7“ У У 
Локомоция А У — У У 
Груминг 7 А\ А 7 ч = 
Сидение А д А А 


Примечания. Разность статистических вероятностей появления от- 
дельных категорий поведения (контроль — препарат) указана условными 
знаками: А — увеличение, \У — снижение; достоверные изменения при 
р < 0,05 по ТА-критерию Вилкоксона обозначены (А) и (7). Детали 
оценки эффектов см. в табл. 4. Обозначения пептидов см. в тексте. 


формы внутривидовой общительности: половое исследование, 
груминг тела партнера (табл. 30 и 31). Мет-энкефалин повы- 
шал индивидуальную моторную активность изолированных 
мышей, в частности такие формы, как груминг и локомоция. 
Действие пептида на внутривидовое поведение по ряду эф- 
фектов (агрессия, общительность) сходно с действием мор- 
фина [Пошивалов В. П. и соавт., 1982]. 

СА-ЭНК тетрапептид-амид в дозе 25 мг/кг уменьшал ча- 
стоту атак с укусами и ударами (п = 12; ТА = 0; р< 0,05) 
и по-разному изменял общительность. СА-ЭНК понижал ча- 
стоту амбивалентных форм поведения и резко усиливал ста: 
тичные элементы поведения. Дипептид киоторфин (КТ 
25 мг/кг) усиливал амбивалентные и статичные поведенче- 
ские элементы. Под влиянием КТ наблюдалась только тен- 
денция к снижению агрессии и общительности. 

Нео-эндорфин (НЕО-ЭНД — 25 мг/кг) усиливал внутри- 
видовую общительность и проявления защиты (п == 12; 
ТА = 0; р < 0,05). Нео-эндорфин снижал, но не подавлял аг- 
рессивное поведение полностью, резко активировал груминг 
собственного тела. Следует отметить, что антиагрессивный 
эффект и усиление общительности нео-эндорфином нотенци- 
ровались препаратом бензодиазепинового ряда диазепамом 
(см. табл. 31). Следовательно, одновременная активация 
опиатных и бензодиазепиновых рецепторов имеет значение в 


реализации антиагрессивного эффекта и повышении общи- 
тельности, 
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В целом действие кио- 











| 
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правленности эффектов № животных 


данные были получены с Рис. 60. Действие налоксона на частоту 
В-эндорфином на кры- атак и общительность у агрессивных 


сах [Метегс изолированных мышей. 

9 О ту В., 1981. Светлые столбики — контроль (0,9% физ. рас- 

По контрасту с морфи- твор); заштрихованные столбики — налоксон 
5 > 

ном В-эндорфин повышал рр АЕОВЕНОр: 


«дружеские» внутривидо- 


вые контакты (в нашей терминологии «общительность») 
у крыс в дозе 1 мкг (внутрижелудочковая инъекция). 
В больших дозах [Меуегзоп В., 1981] В-эндорфин, как 
и морфин, подавляет и внутривидовую общительность, и 
высокую сексуальную активность (копуляторное поведение), 
вызванную у кастрированных крыс-самцов большими дозами 
тестостерон-пропионата [Меуегзоп В. ФТ, Веге М., 1977]. 
Антиагрессивное действие мет-энкефалина и нео-эндорфина 
У изолированных мышей можно в определенной мере объяс- 
НИТЬ «экзогенной компенсацией» эндогенного дефицита опна- 
тов, который возникает в условиях длительной изоляции. 
О наличии такого дефицита косвенно свидетельствуют данные 
0б изменении плотности опиатных рецепторов у изолянтов — 
увеличении их количества [Воппеё К. е{ а|., 1976] как реак- 
ции, направленной на поддержание «опиатного равновесия». 
Относительное усиление дефицита опиатов (рис. 60) у изолян- 
тов (налоксон 0,25 мг/кг) обостряет агрессию мышей. Одна- 
ко большие дозы обладают иным эффектом. Характерно, что 
внутривидовая общительность в этих условиях не изменяется 
однонаправленно. Недостаток экзогенных опиатов у морфин- 
| зависимых крыс в состоянии лишения морфина приводит к 
повышению общей реактивности и агрессивности [[а! Н., 
1973]. Ранее было показано, что экзогенные опиаты (морфин 
и др.) способны подавлять не только внутривидовую агрес- 
| СЮ самцов, но также другие виды агрессии и в определен- 
| ных диапазонах доз — внутривидовую общительность. 
Синтетические энкефалины и их аналоги, как это показа- 
Но в наших опытах (см. табл. 31), обладают неодинаковой 
способностью регулировать внутривидовую общительность 
Изолянтов. Возможно, это обусловлено прежде всего различ- 
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ной подкрепляющей силой опиатных пептидов [З{ешт [.. Ве]. 
11221 7. 1979] или разной способностью связываться с МНО- 
жественными опиатными рецепторами, выполняющими раз. 
личные функции. Характер распределения пептидов в мозге 
может также определять конечный поведенческий эффект. 

Угнетающая роль энкефалинов в интеграции отдельных 
эмоционально-мотивационных состояний подтверждается ря- 
дом экспериментальных данных и согласуется с представле- 
ниями об их снижающей «побуждение» роли [З{4ет [.., Ве. 
11224 1., 1979]. С этой точки зрения (если опиатная активность 
действительно имеет отношение к интеграции стремле- 
ния к внутривидовым контактам) активация опиатных си- 
стем (морфин) должна снижать потребность животных в 
контакте, усиливать комфортное поведение. Действительно, 
анальгетические дозы морфина снижают у нормальных мы- 
шей тенденцию к агрегации (сгруппированию) [Пошива- 
лов В. П., 1976], подавляют стремление к сексуальным кон- 
тактам у крыс [Меуегзоп В., 1981]. 

Одним из существенных общих вопросов является вопрос 
о том, насколько важны опиатные системы для развития и 
выражения специфических форм внутривидового поведения 
(в частности, внутривидовой общительности), насколько то- 
низированы опиатные системы в условиях внутривидового 
взаимодействия? Повышает ли низкая опиатная активность 
стремление к внутривидовым контактам? 

Наши опыты с налоксоном показывают, что агрессивные 
мыши в принципе способны к внутривидовым контактам на 
фоне высоких доз налоксона. У некоторых особей общитель- 
ность даже повышается. Однако остается невыявленной био- 
логическая ценность этих контактов, т. е. получают ли 
животные достаточное положительное подкрепление от внут- 
ривидовых контактов на фоне налоксона. Пока нет убедитель- 
ных прямых данных, показывающих это. Косвенные данные 
имеются в отношении агрессивного поведения. Возрастание 
его (только в определенном диапазоне малых доз, см. 
рис. 60), возможно, связано с тем, что после малых доз на- 
локсона снижается подкрепляющая сила самих агрессивных 
атак (т. е. малоэффективна подкрепляющая обратная 
связь), а ранее было показано [ТеИесеп А., Ногп Х., 1973], 
что внутривидовая агрессия имеет «самоподкрепляющие» 
свойства. В работах 7. Рапкзерр и соавт. (1980) было по- 
казано, что налоксон (1 мг/кг 2—3 раза в день после родов) 
нарушал видотипичное материнское поведение рожавших са- 
мок: крысы повторно таскали и опускали в гнездо одного и 
того же детеныша или таскали детеныша «бесцельно» — не- 
которое время без возвращения в гнездо. Сходные эффекты 
наблюдали в аналогичной ситуации после ана 
(1 мг/кг) у собак. Однако у нормальных самок мышен 
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доксон (1 мг/кг) не нарушал последовательность 
а только слегка замедлял возвращение детенышей в гнездо. 

Социальная изоляция, «видимо, является фактором, соз- 
дающим «опиатный дефицит»; так, небольшие сроки изоля- 
ции (1—2 нед) увеличивают потребность в «миролюбивых» 
контактах у неагрессивных изолированных мышей и крыс 
[Пошивалов В. П., 1974]; поведение «социальной игры» у 
молодых крыс также возрастает после изоляции [Рапк- 
зерр 1. еЁ а|., 1980]. Однако налоксон в широком диапазо- 
не доз (0,5—5 мг/кг) не потенцировал эффектов изоляции, 
снижал проявления игрового поведения как у сгруппирован- 
ных, так и у изолированных крыс. В ряде эксперименталь- 
ных работ показано, что налорфин не вызывает существен- 
ных сдвигов в моторной активности и в ответах на боль. На 
фоне налоксона животное реагирует на острую боль (как и 
в случае морфина). Следовательно, опиатная система не то- 
низирована, она только вовлекается в интеграцию некоторых 
эмоциональных состояний. 

Повышение опиатами общительности (мет-энкефалин, 
нео-эндорфин, В-эндорфин), усиление игрового поведения в 
определенном диапазоне доз убедительно свидетельствуют об 
их способности к активации побуждения. Эти результаты 
могут быть поддержаны многочисленными данными, показы- 
вающими усиление самостимуляции морфином и другими 
опиатами. Приведенные данные не подтверждают положение 
Г. Зет, 7. ВеШият (1979) об исключительно «редуцирую- 
щей побуждение» роли опиатных систем и «индуцирующей 
побуждение» роли катехоламинергических систем. На наш 
ВЗГЛЯД, редуцирующие ИЛИ индуцирующие эффекты опиатов 
могут представлять переменную, зависящую 07 имеющегося 
В текущий момент «эндорфинового тонуса» (известны суточ 
ные колебания в количестве опиатных рецепторов в мозге 
крыс), от наведенных социальными, стимулами фене. = 
подчиненный) или изоляцией колесаний ен и 
дорфинов в мозге, от генетических и, в широком еее. г. 
дивидуально-типологических характеристик ен 
довательно, направленная регуляция внутривидово ао 
НИЯ опиатами, в принципе, возможна при четком ро. 
Указанных переменных. [ВеНиг2й 
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1274 1, 1979; Меуегзоп В. а 
что опиатоподобные пептиды, имеющие мощные подкр 


вно в моменты внут- 
ь й онирующие акти 
ООВ принимают непосредственное 


Ривидового взаимодействия, мы 
Участие в процессах формирования ОСТ иинных 
Видовых контактах (общительности) и контро. 

состояний. 


действий, 
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Это участие, как показывают наши результаты, состоит :й 
том, что опиатоподобные пептиды (как и морфин) способны 
изменять частоту и последовательность актов внутривидового 
поведения, изменять программу поведения, модулировать ост. 
роту аверсивных эмоционально-мотивационных состояний, 
Эти воздействия особенно эффективны у изолянтов при соче. 
тании пептидов с препаратами бензодиазепинового ряда. Все 
это свидетельствует о том, что опиатоподобные пептиды об- 
ладают собственным психотропным эффектом, который имеет 
значение не только для интеграции состояния анальгезии, но 


и контроля аффективных реакций, входящих в структуру 
внутривидового поведения. 


ЭТОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ДЕЙСТВИЯ 
ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНЫХ ПЕПТИДОВ 


В последние годы активно систематизируются сведения о 
гормональных эффектах гипоталамо-гипофизарных пептидов 
(ГГП) в связи с их прямым или опосредованным участием в 
регуляции внутривидового, в частности агонистического, по- 
ведения [АЧатз О., 1979, 1980, 1981; Г.езнпег А. её а|., 
1973; Вгаш Р., 1979]. Однако мало этологически ориентиро- 
ванных исследований по изучению непосредственных психо- 
тропных эффектов ГГП, по изучению роли ГГИ в контроле 
внутривидовой агрессии, защиты и общительности. 

Воздействия однократных введений ГГИ на внутривидо- 
вое поведение привлекают особое внимание, так как эти 
эффекты, видимо, в первую очередь связаны с центральным 
(психотропным) действием пептидов и их фрагментов, а эф- 
фекты при хроническом и субхроническом введении ГГП явВ- 
ляются комплексными и включают также гормональное, тро- 
фическое действие не только на ЦНС, но и на перифериче- 
ские системы и органы. Степень развития этих органов может 
косвенно определять внутривидовое поведение, способность К 
доминированию и подчинению в сообществе, способность К 
позным, акустическим и феромональным внутривидовым 

коммуникациям. 

Возможности регуляции ГГП (меланостатином, тироли” 
берином, люлиберином, соматостатином, кортикотропином Г 
меланотропином) аффективных состояний в условиях Е 
ривидовой конфронтации требуют изучения в более, а 
поведенческом плане, чем исследование их воздействия = 
обучение и память, как это проводилось до сих м ариме- 
изучение, возможно, позволит наметить перспектив их 
нения ГГП в качестве самостоятельных Психо р 

тв. опин- 

°Р® Адренокортикотропный гормон (АКТГ), ==> - 
В молекуле кортикотропина (АКТГ 1—39) в 
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сколько функциональных 
частей, среди которых АКТГ 
|-10 считается активным 
нентром по гормональным и 
другим физиологическим 
эффектам. 

Большое внимание уде- 
ляется в последние годы по- 
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Е 
веденческим эффектам двух 84 
фрагментов кортикотропина: Е 
АКТГ 1—24 и АКГ 4— ЕЁ И № ИГ 
о Е} 287 
т ] } 0 
10, в частности действию их 8 К 51560 1560 К1530 


на внутривидовое поведе- Время (мин) 


ции ние [РозШуа]оу \., 1982; 
ТЕ ЕЦе $., СЛагке А., 1980]. Рис. 61. Действие АКТГ 1—24 и диа- 
р ег Е зепама на среднюю частоту атак, 
АКТГ 1—24 (25 пт угрозы и общительности. 
веде! | ВНб.) через 5 мин после вве- д острый эффект АКТГ 1-24 (25 мкг: 
И дения агрессивным изолян- 15/12); Б_ хронический эффект . АКТГ 
тИА 1—24 (25 мкг 5 дней; п = 10); В — диазе* 
астиеу там вызывает понижение пам (Д; 3 мг/кг) и диазепам (3 мг/кг) 
. а о совместно с АКТГ 1—24 (10 мк; Д+ 
‘КОГО, 1 атак (рис. 61), не влияет + АКТГ; п = 12); К— контроль (0,9% физ. 
\ аи существенно на внутриви- раствор); Х —Р < 0,05 
ен довую общительность (ко- 
р" | торая была резко снижена в условиях изоляции) и груминг, 


усиливает проявления защиты, тревоги. 

АКТГ 1—94 через 15—60 мин вызывает усиление открытых 
форм агрессии (см. рис. 61) и понижение угрозы, снижение 
внутривидовой общительности, но активирует амбивалентные 
формы поведения и груминг (табл. 32). 

При субхроническом введении АКТГ 1—24 в течение 
4 сут по 95 мкг в сутки внутривидовая агрессия снижается, 
повышается общий уровень исследования партнера (см. 
рие. 61), резко усиливается груминг собственного тела (но 
Не партнера), подавляются амбивалентные реакции. 

Введение АКТГ 1—24 (10 мкг внб.) на фоне агониста 
бензодиазепиновых рецепторов диазепама (3 мг/кг виб.) 
Противодействует его угнетающему влиянию на проявления 
Угрозы и амбивалентные формы поведения и антагонизирует 
Эблегчающему влиянию диазепама на внутривидовую общи- 
Тельность, т. е АКТГ |924 выступает как антагонист диа- 
Зепама по влиянию на указанные категории поведения 

(рие. 62). 3 

АКТГ 4—10 (25 мкг внб.) достоверно увеличивает паре 
НЫЙ период первой атаки у агрессивных изолянтов, рее 
атак усиливает несущественно, понижает внутривидо и. 
бщительность но ‘активирует индивидуальный грум я 
(5 мин). Через 30 мин АКТГ 4_—10 усиливает агрессию и Уг 
Розы, подавляет общительность и амбивалентное поведение, 
Усиливает вертикальные формы активности. 
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Та блица 3) 


ль гипоталамо-гипофизарных пепти 
акоэтологический профи ны 
Аж их однократном введении при 


тт" ^^ а 


а. 
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Поведение Е Е Е Ч в ОН 

га ЕЕ Е м ны < 

© ы Я г. ЕЯ ся ЕРЕ 

за | ва ||| < 955 

ке ВЕАВНЫЙНЕ АбньыйИ 

Агрессия А. \ д д У У 
Угроза ДМ: Г МА У У УД А 
Общительность У д У у УД У 
Амбивалентность А 545 У У А Д 
Локомоция РАЗ УД 7 А У У 
Груминг АУ д РАЗ А д УД 
Сидит у у | у У А А 


Таким образом, у АКТГ 1—24 выражен первоначальный 
подавляющий внутривидовую агрессию эффект при однократ- 
ном введении (этот эффект кратковременный, он переходит 
в активацию агрессии) и стабильный угнетающий эффект 
при субхроническом введении. Возможно, что острый и хро- 
нический эффекты имеют различные механизмы. Поведение, 
обусловленное хроническими инъекциями АКТГ 1—24, в из- 
вестной мере можно сопоставить с поведением животных, 
которые имели поражения в драках. АКТГ неизбежно вовле- 
кается в снижение агрессии у животных, терпевших пора- 
жение, в силу сопровождающего такие поражения эмоцио- 
нального стресса. Ранее было показано [Г.езНпег А. её а1., 
1973], что АКТГ снижает вероятность межвидовой драки 
у мышеи в условиях поддержания стабильного уровня дру- 
гих гормонов — тестостерона и кортикостероидов. АКТГ 
и кортикостероиды секретируются в значительных коли- 
чествах во время поведения защиты, однако анализ их пове- 
денческих эффектов в естественных ситуациях затрудняется 
интерференцией их эффектов, сложной системой регуляции 
по типу обратной связи. 

Некоторые авторы полагают, однако, что снижающий аг- 
рессию эффект АКТГ 1—24 объясняется центральным дейст- 
вием пептида и что это — вненадпочечниковое действие 
[Вгаш Р., Еуапз А., 1977]. 

Первоначальный снижающий агрессию эффект АКТГ 
1—24 может быть обусловлен его анксиогенными свойства“ 
ми. Многие поведенческие эффекты АКТГ 1—24 могут ин“ 
терпретироваться как результат усиления страха; например, 
облегчение усвоения реакции избегания и задержки зату“ 
хания некоторых задач с аверсивным подкреплением 
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(Ее 5. 1978], высокая освещенность, незнакомая обстанов- 
ка усиливают эффекты АКТГ 1—24 у крыс. 

АКТГ 1—24 снижает время, проведенное в активном 
взаимодействии (общительности) не только у мышей, но 
также у крыс [Е1е $., СШагКе А., 1980]. Этот эффект не 
обусловлен действием кортикостероидов, так как он проявля- 
ется в Короткие промежутки времени после инъекции 
(5 мин), когда стероидов высвобождается мало. Периферн- 
чески введенный АКТГ 4—10, не имеющий надпочечникового 
действия, в дозе 25 мкг понижает общительность у мышей. 
Необходимо отметить, что периферические и центральные 
эффекты АКТГ 4—10 и АКТГ 1—24 у мышей и крыс сходны. 
Внутрижелудочковое введение малых доз АКТГ 1-—94 
(1,25 мкг), АКТГ 4—10 (1,6 мкг), а-Рве-аналог АКТГ 
4—10 (1,6 мкг) вызывает [ЕПе $., СШагКе А., 1980] сниже- 
ние активного внутривидового взаимодействия у крыс, как и 
периферическое введение АКТГ 1—24 (50 мкг/кг) и АКТГ 
4—10 (40 мкг/кг), т. е. 10 и 8 мкг на крысу. АКТГ 1—24 
снижает не только исследование партнера, но также ис- 
следование в открытом поле в новой ситуации [ЕШе $., 
1978; ЕЦе $., УеПисс $., 1978]. В то же время АКТГ 
1-24 более активен в подавлении внутривидового взаимо- 
действия, чем АКТГ 4—10. Эти отличия особенно заметны, 
когда дозы берутся в отношении молекулярных масс этих 
двух пептидных фрагментов. Активация груминга при вну- 
трижелудочковом введении более характерна для АКТГ 
1—24, чем для АКТГ 4—10 [МИМеватё У. её а|., 1978]. Гру- 
минг, интенсивная чистка с этологической точки зрения спо- 
собны снижать уровень активации, шунтировать избыточную 
активацию, в частности вызванную анксиогенным эффектом 
АКТГ. Возможно, что анксиогенные свойства АКТГ 1—24 
имеют значение в реализации его антагонистических влия- 
НИЙ по отношению к эффектам диазепама на внутривидовую 


общительность. 
Усиление агресси 
При остром введении 


вного поведения изолированных мышей 
АКТГ 1—24 и АКТГ 4—10 хорошо сог- 
ласуется с представлениями о оны 2 ре 
целенаправленную мотивацию, ориентирована: о иво 

задачи, селективно улучшать внимание, 


к ды [Запатап С., КазИп А., 1977]. 


ВЫ о 
ее КТГ |—924, отставленные во времени на 


ст] ‹ 
= а быть обусловлены выбросом глюкокорти- 
коидов тя ые способны резко повышать атаки [Козфо\\- 
Зы СВ 19701. В дозе 100—600 мкг/кг АКТГ 1—24 сни- 
жает ет реакции вадрагиванияя р ыы 
—24 в дозе 20— 

Но имулам, АКТ 

о ее введении вызывает гиперальге- 


При внутрижелудочковом ь 
тический. ор уменьшает латентный период и порог бо- 
173 





левой реакции. Налоксон (1—5 мг/кг) усиливает это дейст. 
вие АКТГ 1—24. Возможно, АКТГ` 1—24 является ЭНДоген. 
ным антагонистом эндорфинов, нормально выделяющихся 
во время болевого стресса. АКТГ 1—24 может противодей. 
ствовать некоторым опиатным эффектам бензодиазепинов; 
это возможный вариант трактовки его антагонизма к неко, 
торым эффектам диазепама на внутривидовое поведение, 
Важно отметить, что существенным агрессогенным действием 
обладают отрезки пептида, содержащие активный центр 
АКТГ (АКТГ 4—10 и АКТГ 1—24), а другие отрезки, на- 
пример АКТГ 11—24, как показывают данные Р. Вга, 


А. Еуапз (1977), оказывают нечеткое влияние на драки 
у мышей. 


Таким образом, суммируя полученные результаты, можно 
выделить несколько последовательных фаз в действии АКТГ 
на свободное внутривидовое поведение: первоначальное 
анксиогенное действие (с понижением общительности), затем 
усиливающее текущую мотивационную активность при суже- 
нии поведенческого спектра активности (усиление агрессии, 
снижение общительности), затем, в условиях хронического 
введения, снижение внутривидовой агрессии и некоторое рас- 
ширение поведенческого спектра, обусловленное комплек- 
сным гормональным и психотропным эффектами. 

Меланоцит стимулирующий гормон (©-МСГ, меланотро- 
пин) — гипофизарный гормон, является фрагментом АКТГ, со- 
держащим 13 аминокислот. Кроме чисто «пигментарных» 
эффектов, у МСГ обнаружено много «экстрапигментарных», 
в том числе на нервную систему и поведение [Ре \еа 2. 
1969, 1973]. МСГ может стимулировать выброс ТСГ; анти- 
гонадным действием обладает как синтетический а-МСГ, 

| так и естественный В-МСГ, причем В-МСГ вызывает более 
| значительное снижение веса яичек у мышей [СеБоу!с С. 
1965]. 

Однократное введение &-МСГ агрессивным изолирован- 
ным мышам (25 мкг внб.) приводит к первоначальному сни- 
жению агрессии (5 мин), а затем к усилению агрессии 
(30 мин). Введение «-МСГ субхронически (25 - 50 + 25+ 
-- 25 мкг внб.) приводит к повышению агрессии к 4—5-м суТ- 
кам от начала инъекций при тестировании эффектов через 
каждые 24 ч (рис. 62). Инъекции а-МСГ на этом фоне 
приводят к понижению видотипичной агрессии, внутривидовая 
общительность при этом не восстанавливается. У нь 
мышей на 3-и сутки после однократной инъекции @-М ы 
(25 мкг) происходила инверсия агрессии в защиту, о 
это сопровождалось снижением индивидуальных форм аист 
ности. Субхронические эффекты у АКТГ 1—24 обостряет 
У изолированных мышей противоположны: &-МСГ о 
агрессию, а АКТГ 1—24 — снижает ее. 
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Рис. 62. Действие &-МСГ на внутривидовую агрессию изолированных 
мышей. 


а-МСГ считается фрагментом АКТГ без существенной 
адренокортикотропной активности, этим могут объясняться 
отличия в их пролонгированных эффектах. Однако &@-МСГ 
может изменять функции других систем-мишеней, которые 
способны модифицировать агрессивное поведение; в част- 
ности, такой мишенью может быть эпифиз. Меченый 
ъа-МСГ аккумулируется в эпифизе [Риропе А.. её а|., 1975] 
и может тормозить секрецию эпифизарного мелатонина. Име- 
ются доказательства [Ра{егзоп А. еЁ а|., 1980] агрессоген- 
ного действия мелатонина у сгруппированных подчиненных 
мышей; возможно, мелатонин способен снижать адренокорти- 
кальный ответ на стресс и делает подчиненных животных 
менее подчиненными и более агрессивными. У изолирован- 
ных агрессивных мышей мелатопин оказывает обратное 
действие [Рафегзоп А. Т. её а|., 1980], угнетая агрессивное 
поведение. 
Известно, что основные мозговые аминные системы участ- 
вуют в интеграции видотипичной агрессии: дофаминерги- 
ческая — облегчает, а серотонинергическая — тормозит аг- 
рессию. МСГ может потенцировать некоторые ДОфаи 
ческие эффекты [Рю кой №, КазИп А., 1976], но МСГ, 
в отличие от АКТГ, не вызывает усиление кругооборота д 
ф: ИУ р. е{ а!., 1978]. Длительный стресс может 
о МСГ, поэтому его эффекты у изолянтов 
изменять эффекты : ’действия У сгруппированных живот- 
Е т виды стресса) может активиро- 
НЫХ. Драка (как и АЕ [Мо4!э1 К., 1973]; на этом фоне 
Оо д% ‹ дофамина, способен усиливать 
МСГ, потенцируя эффекты Д : 


внут довую агрессию. | ] 
м не | НЪекции естественного В-МСГ ты мы- 

шам | - ту них гиперреактивность, гипервоз а 

а двигательная активность, т. 
. г И ‹ ДЕ ке- 

тают лапами собственный хост» Олей В.МГС вызывает 

7 С ы 
Ну офо А. 1 = ры 
М. а беспокойства. 


Усиление нервозности, страха, ты 
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Таким образом, “-МСГ и АКТГ-подобные пептиды име. 
ют ряд общих эффектов и в то же время существенные от. 
личия, в частности по влиянию на видотипичное аг 


Рессивное 
поведение. Наиболее приемлемым объяснением двойствен- 


ного эффекта а«-МСГ на агрессию может быть то, 
возможно, у ©-МСГ имеются два независимых места (цент- 
ра) с двумя противоположными эффектами в первой 13-ами- 
нокислотной последовательности АКТГ или наличие различ- 
ных областей захвата этих отрезков АКТГ: 1) в мозговой 
ткани и 2) в эпифизе, где вторично эффект может быть 
опосредован изменением секреции мелатонина. 

Меланоцит ингибирующий фактор (МИФ-1, меланостатин). 
МИФ-1 — гипоталамический пептид, тормозящий высвобожде- 
ние меланоцитстимулирующего гормона гипофизом, являет- 
ся концевым трипептидом окситоцина. 

МИФ-1 (25 мг/кг внб. 5 мин) вызывает резкое усиле- 
ние агрессии и угрозы у агрессивных изолированных мышей, 
снижает до минимума внутривидовую общительность не- 
агрессивного характера (см. табл. 32). Агрессия преоблада- 
ла в спектре поведения животных, поэтому удельный вес 
индивидуальных форм поведения (локомоции и др.) пони- 
жался. Через 15 мин после введения МИФ-1 агрессия дер- 
жалась на значительном уровне, а общительность оставалась 
подавленной, возрастал индивидуальный груминг. Первона- 
чально усиливались амбивалентные формы поведения, кото- 
рые затем (к 15-й минуте) постепенно снижались. Через 
24 ч после однократной инъекции МИФ-| вызывал умерен- 


ную активацию агрессии, моторной активности, индивидуаль- 
ного груминга. 


МИФ-1 в дозе 25 мг/кг 


Что, 


(внб.) препятствовал угнетаю- 
щему действию агониста БДЗ — рецепторов дназепама 
(2,5 мг/кг внб.) на внутривидовую агрессию и проявления 
угрозы (этот эффект был выражен до 30 мин); МИФ-| также 
противодействовал усилению диазепамом внутривидовой 
общительности и угнетению амбивалентных форм поведе- 
ния (рис. 63). У отдельных мышей МИФ-| на фоне полного 
подавления агрессии диазепамом активировал защитные 
акты и позы. Видимо, МИФ-1| может являться фармакологи- 
ческим антагонистом диазепама (возможно, «опиатных» эф- 
фектов диазепама) по ряду поведенческих тестов и призна- 
ков. 

МИФ-1 (25 мг/кг внб.) в меньшей мере антагонизировал 
антиагрессивному действию дофаминолитика галоперидола 
(1 мг/кг виб.), но в большей мере противодействовал а, 
угнетающему влиянию на поведенческие проявления угро а 
МИФ-1 резко активировал защитные формы о ин 
фоне действия галоперидола и не ны не тек 
внутривидовой общительности (рис. 64). МИФ-1 м 
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менял статичные акты и позы, усиленные 
галоперидолом. С другой стороны, гало- = 
перидол снижал груминг, вызванный и 
МИФ-1. У отдельных животных через и 
60 мин после введения галоперидола т 
оне МИФ-1 появлялись реакции г т д 
зеания (ранее было показано, что а ый 
никновение реакций грызения связано с 60 ыы 
активациеи дофаминергических систем); : 

в данном случае это может свидетель. 20 

ствовать о преобладающем влиянии м: й 
МИФ-1 на дофаминергические системы 

или 06 одностороннем антагонизм Г 
МИФ-1 и галоперидола. бе 1 | 

Следует отметить, что МИФ-1 в той ь 
же дозе протйводействовал антиагрес- 30 
сивному действию мусцимола (1 мг/кг г 
внб.), агониста ГАМК-ергических рецен- Е 
торов (см. рис. 64), причем этот эффект 18 1515 30 мин 
в меньшей степени проявлялся через р я 
15 мин после введения мусцимола и в МИФ № тие 

О ) -1 (М; 25 мг/кг) 
большей — через 60 мин. Однако МИФ-| и_ диазепама (Д; 
не антагонизировал эффектам мусцимо- 25 Мг) на атаки 
ла на внутривидовую общительность. (©. ы м АНече 
В, то же время груминг на фоне мус- изолированных в 
цимола и МИФ-1 резко понижается, так шей. 
же как и амбивалентные формы поведе- 
ния (МИФ-| и седуксен их активировали). МИФ-1 противо- 
действсвал угнетающему влиянию мусцимола на локомотор- 
ную активность. Статичные позы поддерживались мусцимо- 
лом на фоне МИФ на достаточно высоком уровне. 

Усиление МИФ-! агрессии у изолянтов хорошо согла- 
суется с данными, полученными на кошках А. В. Вальдма- 
ном и др. (1980), которые свидетельствуют, что МИФ-1 
Усиливает проявления агрессивности, суживает спектр по- 
веденческих реакций, усиливает конфликтность в дозах 
от 20 до 40 мг/кг. Эти эффекты напоминают действие ма- 
лых доз 1-ДОФА у мышей (см. гл. 3) и малых доз фена- 
мина (см. гл. 3, 4). Однако МИФ-! не вызывал стереоти- 


пии подобно типичным стимуляторам дофаминовых рецепто- 


ров (апоморфин, амфетамин). 

МИФ-1 в дозе 5 мг/кг (внб.) через 24 ч после резерпи- 
на (5 мг/кг внб.) противодействовал резерпиновой гипотер- 
мии, повышал мышечный тонус, уменьшал птоз. В дозе 
40 мг/кг МИФ-1 способствовал активации оборонительного 
поведения [Вальдман А. В. идр., 1980]. м 

МИФ-1 потенцирует стереотипию, вызванную апоморс 
ном, но сам стереотипию не вызывает. МИФ противодеист- 
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Рис. 64. Действие мусцимола, галоперидола и морфина (после МИФ- 
1; 25 мг/кг) на агрессию (среднюю частоту атак) и общительность. 
К — контроль; МУС — мусцимол (1 мг/кг; п= 12); 


ГАЛ — галоперидол 
и мг/кг; п = 12); МОР— морфин (2,5 мг/кг; 


п = 12) — светлые столбики; 
ИХФ-1 — заштрихованные столбики; МИФ-1 совместно с препаратами — чер- 
ра 
ные столбики; Хи т достоверность различий при р < 0,05 по критерию 
Вилкоксона. 


вует не только антиагрессивному эффекту (см. рис. 64) гало- 
перидола и его угнетающему влиянию на проявление угрозы 
у мышей, но также проявляет антикаталептогенное действие 
по отношению к эффектам других нейролептиков, что сви- 
детельствует о его активирующем влиянии на дофаминерги- 
ческие механизмы не только в стриатуме, но и в мезолимби- 
ческой системе. 

МИФ-1 является достаточно сильным антагонистом опи- 
атов — блокирует анальгетический эффект энкефалинов И 
морфина по тесту отдергивания хвоста, но в отличие от на- 
локсона МИФ-1 не снижает потребление пищи у крыс с раз- 
рушением вентромедиальным гипоталамусом. Нами показан 
антагонизм МИФ-1 к эффектам диазепама на внутривидовую 
агрессию, а также к некоторым эффектам мусцимола, т 
может указывать на некоторые ГАМК-негативные эффект 
МИФ-1. 

МИФ-1 блокирует развитие толерантности к и 
пентобарбиталу у мышей [Ко!4а М. её а!,, НЫ ори 
зирует седативному эффекту пентобарбитала. м 
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199, ре т 1979] 
На, 1915, анием у 
злным плаваи ая 
ивию, задерживая. 
Жен. ные д: 
Приведенные д: 
зыраженным агрес: 
ея дальнейшим 
золянтов. Механи 
ным данны 
чать не тол 
тнатонегативный 
910 эти данные 
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08 


предотвращает явление седации у крыс и обезьян которым 
вводили Неиролептики. Кроме потенцирования "эффектов 
|-ДОФА, МИФ-1 подавляет тремор, вызванный оксотремо- 
рином при всех возможных способах введения. 

Антагонизм МИФ-| с большим набором 


тов из различных групп (этаминал-натрий, морфин, диазе- 
| пам, галоперидол и др.) свидетельствует о возможных Ком- 

ексных активирующих эффектах препарата. МИФ-[ спо- 
бен вызывать эффекты, подобные поведенческому действию 
а-МСГ, улучшая исполнение различного рода поисковых за- 
дач, реакций избегания в аверсивных ситуациях [Казёт А. 
е{ а|., 1978, 1979], снижая иммобильность, связанную с дли- 
тельным плаванием, уменьшая вызванную пуромицином ам- 
незию, задерживая затухание в тесте спрыгивания на стер- 
жень. 

Приведенные данные показывают, что МИФ-1 обладает 
выраженным агрессогенным эффектом, который сопровожда- 
ется дальнейшим сужением спектра поведения у мышей- 
изолянтов. Механизм этого действия, согласно представлен- 
ным данным нейрофармакологического анализа, может вклю- 

чать не только дофаминпозитивный компонент, но также 
опиатонегативный и ГАМК-негативный. Следует отметить, 
ИИФ- что эти данные могут быть поддержаны результатами с ан- 
тагонистом опиатов налоксоном и ГАМК-антагонистами бику- 
куллином и пикротоксином, показывающими усиление агрес- 
сии у изолированных мышей (см. гл. 3). 
Тиротропин освобождающий (рилизинг) гормон (ТРГ, ти- 
ролиберин). Тиротропин-рилизинг-гормон — это трипептид, 
вырабатывающийся гипоталамусом и стимулирующий высво- 


психодепрессан- 


> 
> мы 











+40. бождение гипофизом тиротропина. Нейротропные свойства 
я ТРГ пока мало изучены. Логически оправдано представле- 
И ние, что все непосредственные эффекты ТРГ связаны с его 
т действием на ИНС, а отставленные — безусловно включают 
р гормональные компоненты действия. 

и Введение ТРГ изолированным агрессивным мышам в дозе 
и 


5 мг/кг слабо активирует агрессию, понижает угрозы 
р (5 мин), вызывает углубление дефицита внутривидовой жа 
о щительности, не изменяет существенно амбивалентные фор 
08 мы поведения, повышает груминг и моторную активность. 
В дозе 25 мг/кг (внб.) ТРГ резко повышает агрессию 
я (см. табл. 32), причем этот эффект ен" 
шей енной агресст ь 
пени мышей с исходно умер а. 
08" д общительность изолянтов, и а ры 
у р трует г 
деНров, повелено ВО Иж подъемы на задние 
иг индивидуального поведения (л , 


лапы). я е ссивному 
ёт антиагре } 
в | ТРГ (25 мг/кг внб.) противоденству 
тривидовую 
, ее талоперидола (1 мг/кг внб.). Внутривид -24 
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Рис. 65. Действие галопе- 
ридола и ТРГ на сред- 
нюю частоту актов вну- 
тривидового и индиви- 
дуального поведения. 
К — контроль;5 ГАЛ — гало- 
перидол (1 мг/кг; п = 12); 
ГАЛ + ТРГ — галоперидол 
(1 мг/кг) совместно с ТРГ 
(25 мг/кг; п-= 12); х- 
р < 0,05 (достоверность 
различий между ГАЛ и 
различий между К и ГАЛ); 
> —р < 0,05 (достоверность 
различий между ГАЛ и 
= ГАЛ + ТРГ). 


общительность, подавленную г 
ридолом, ТРГ не восста 
угнетающему влиянию гал 
на индивидуальный груминг 
водействует. ТРГ слабо а 
подавленную галоперидоло 
дуальную моторную 
(рис. 65). 

Дофаминовый агонист апоморфин 
(0,5 мг/кг внб.) после ТРГ (25 мг/кг 
внб.) приводил к понижению агрес- 
сии, но по абсолютной частоте появ- 
ления агрессия оставалась достоверно 
выше, чем в контроле; параллельно 
усиливалась внутривидовая общитель- 
ность; возрастал груминг; другие фор- 
мы индивидуальной активности (локо- 
моция, вертикальная активность) по- 
нижались. 

Многие компоненты поведенческого 
эффекта ТРГ напоминают меланоста- 
тин. ТРГ активен в тех же фармаколо- 
гических тестах, что и меланостатин, 
однако менее активен в ДОФА-потен- 
цирующем тесте. ТРГ вызывает об- 
щестимулирующее действие, активно 
противодействует угнетающим эффек- 
там этанола и барбитуратов, купирует 
гипотермию, вызванную резерпином и 
оксотреморином, потенцирует некото- 
рые эффекты Е-ДОФА и серотонина 
после применения ингибиторов МАО. 

ТРГ, видимо, имеет непосредствен- 
ное функциональное отношение к яв- 
лениям пробуждения, и этим могут 
объясняться его эффекты на внутриви- 
довое поведение: усиление текущей 
мотивационной активности, усиление 
общей реактивности. Как и МИФ-1, 
тиролиберин споссбен повышать чув- 
ствительность дофаминовых рецепто- 
ров. Указывается на возможную Ме“ 
диаторную роль ТРГ в реализации эф- 


алоть. 
Навливае 


оперидода 
Не проти. 
ктивирует 
М ИНДИВи- 
активность 


фектов пробуждения, осуществляющихся через в 
формацию. ТРГ оказывает прямое возбуждающее в 


на большинство нейронов ретикулярной формац 
Некоторые авторы полагают 


ватого мозга. 


Топоце Т., 1980], что ТРГ может являться 
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ии продолго- 
[Мото Т., 
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Е _ 


новой регуляторной молекулой, отличной от 


нейромедиаторов и гормонов. Пептид может предупреждать 
сон, повышать уровень общей активации без значительного 
усиления локомоции. Внутрибрюшинное введение ТРГ 
(20 мг/кг) снижает время сна [Мабама У. её а|. 1980] 
вызванное пентобарбиталом (40 мг/кг внб.), на 50 %. Эндо- 
генный ТРГ может являться пробуждающим фактором при 
мо внезапной потере сознания в результате травмы. 
о Уже в дозе 1 мг/кг (виб.) ТРГ вызывает стимуляцию 
моторной активности [Мото Т., Н!ЧаКа М., 1980; Мотига У., 
ОК! К., 1980]. ТРГ антагонизирует не только действию пенто- 
барбитала, но также противодействует снижению локомо- 
ции (ТРГ — 0,4 мг/животное, внж.), вызванному диазепа- 
мом [$01$0140 Н., КизВита К., 1980]. х 
Способность ТРГ вызывать генерализованную реакцию 
активации и противодействовать угнетающим эффектам мно- 
гих психотропных средств может объяснять его активирую- 
щее влияние на внутривидовую агрессию изолированных сам- 
цов и некоторые виды текущей мотивационной активности. 


классических 
































‚Ческо Лютеинизирующий гормон — освобождающий (рилизинг) 
‘ланоста гормон (ЛГ-РГ, люлиберин). Естественный ЛГ-РГ находится 
рмаколо. преимущественно в гипоталамусе, в области, контролирующей 
НоСтатин, половое поведение и репродуктивные системы. У самцов 
А-ПОтеН- синтетический декапептид обладает способностью стимули- 
вает 05 ровать сперматогенез, а также рядом самостоятельных цен- 
КтиВНО тральных эффектов. ЛГ-РГ идентифицирован также во вне- 
эффее гипоталамических областях нервной системы. 
чупируе ЛГ-РГ в дозе 2,5 мг/кг (внб.) активировал внутривидо- 
у бий вую агрессию у изолированных мышей-самнов, снижал угро- 
:4 т зу (15 мин), понижал общительность. В то же время ЛГ-РГ 
# я понижал груминг и локомоцию, но не вертикальные формы 
ЩИ активности. Увеличение дозы ЛГ-РГ в 10 раз (25 мг/кг 
р внб.) не приводит к пропорциональному усилению агрессии. 
дв Однако по абсолютным значениям атаки достигают высоких 
о К и цифр (к 15-й минуте), угроза слегка = 
мот агрессия принимает более открытые формы. ЩЕ и 
пр й общительность прогрессивно уменьшается (см. та сыбе 
окт, ЛГ-РГ снижал амбивалентные мета 4 ГЕ 
де } ность исчезала за счет активации ны вы 
[ИФ условиях незначительно отезыйе.- <: локомоции, 
р и реле ее ет отставленный на 24 ч, 
и Эффект ЛГ-РГ ( ии агрессии, несуществен- 
Ре проявлялся в умеренном повышен р авы 
И : снижении ДвВойст 
и ном повышении общительности, 
ии мыли М О,5 мгр внб.) на фоне ЛГ-РГ 
Рой Введение апоморфии онижение агрессии и усиление 
и (2,5 мг/кг внб.) вызывает и: К и защитного 
21. Угрозы, появление новых р м 
1] 0 

















поведения (боковые и другие защитные акты и позы) 
собствует инверсии агрессии в защиту. —Апом 
(0,5 мг/кг) усиливал внутривидовую общительность на он 
ЛГ-РГ; препарат понижал амбивалентные формы пведе, 
ния (т. е. любой сдвиг в сторону активации защиты или ат. 
рессии снижает этологические элементы амбивалентности) 
Апоморфин (0,5 мг/кг) подавлял на фоне ЛГ-РГ вертикаль. 
ные компоненты поведения, усиливал статичные позы (сиде 
ние ит. п.). 

В литературе имеются данные, что факторами, стимули- 
рующими секрецию ЛГ-РГ, могут являться дофамин и аце- 
тилхолин, а серотонин скорее рассматривается как ингибн- 
тор секреции ЛГ-РГ. Считается, что синтетический ЛГ-РГ 
преимущественно стимулирует сперматогенез у самцов, при- 
чем стимулирует выделение не только ЛГ, но и ФСГ. Разо- 
вая инъекция синтетического декапептида ЛГ-РГ инфан- 
тильным крысам-самцам вызвала сильную секрецию ЛГ и 
слабую ФСГ. Если эндокринные эффекты ЛГ-РГ широко изу- 
чались, то нейротропные, поведенческие — мало исследованы. 

ЛГ-РГ имеет отношение к активации ряда видотипичных 


› СПо- 
Орфин 








роста. Предпо: 
поведенческих реакций, в частности лордоза у крыс. Харак- оказывает собс 
терно, что ЛГ-РГ вызывает видотипичное половое поведение от других эф 
женского типа (лордоз) не только у кастрированных самок, ЦНС и новел 
но и у гипофизэктомированных самцов, обработанных эстра- тверждаетс 
диол-бензоатом [Р!аЙ Р., 1973]. ЛГ-РГ вызывал лордозные различных ча 
реакции и У адреналэктомированных животных (что исклю- ааа Ав 
чало возможные эффекты прогестерона надпочечников). По- аанена 


веденческий эффект ЛГ-РГ является самостоятельным и не 
зависит от функций гипофиза или надпочечников, он обуслов- 
лен непосредственными эффектами пептида на ЦНС [Моз3 К. 
МсСаВлп $., 1973; Мозз В., 1977]. 

Следует отметить, что, с этологической точки зрения, 
поведение, вызванное ЛГ-РГ у самок, представляет лишь 
консуматорные поведенческие элементы: оно фрагментарно 
и не представляет весь видотипичный континуум полового 
поведения. Хотя лордозные позы типичны, поведение крыс 
необычно, так как отсутствуют подготовительные фазы по- 
ведения. ЛГ-РГ способен активизировать консуматорные 
элементы агрессивного поведения самнов (атаки с укусами), 
как показывают результаты наших опытов (см. табл. 32), 
причем не возникает активации подготовительных (аппетент- 
ных) элементов агонистичного поведения, усугубляется де- 
фицит внутривидовой общительности. 

Необходимо отметить, что выраженность эффектов ЛгГ-РГ 
на внутривидовую агрессию зависит от исходного уровня 
агрессивности животных. Необычный тормозной эффект 
апоморфина на фоне ЛГ-РГ может быть обусловлен Усиле” 
нием чувствительности пресинаптических  дофаминерги` 
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ких рецепторов, вызванным 
лГ-РГ. Сходные эффекты дает ТРГ. 
‘Одинаковое влияние на ротацион- 
ное поведение оказывает как ЛГ-РГ, 
ак и ТРГ. Однако ЛГ-РГ в мень- 
ей степени, чем ТРГ, потенцирует 
эффекты ДОФА и серотонина. 

Анверсия агрессивного поведе- 
я в защитное на фоне ЛГ-РГ 
феноменологически подобна эффек- 
у высоких доз Г-ДОФА у мышей. 
Это косвенно свидетельствует об 
ределенной роли дофаминпози- 
вных компонентов в механизмах 
центральных эффектов ЛГ-РГ. 

Соматостатин (ССТ). Сомато- 
статин — гипоталамический  тетра- 
декапептид, гормон, ингибирующий 
высвобождение гипофизом гормона 
роста. Предполагается, что пептид 
оказывает собственное, независимое 
от других эффектов, действие на 

НС и поведение. Это отчасти под- 
тверждается тем, что он найден в 
различных частях нервной системы 
[Казип А. е# а|., 1979]. 

Введение соматостатина агрес- 
сивным изолированным мышам в 
дозе 5 мг/кг (внб.) вызывало сни- 
жение агрессивного поведения (к 
30-й минуте) с одновременным на- 























растанием проявлений угрозы и 
снижением внутривидовой общи- 
тельности. Непосредственно после 
введения (5 мин) соматостатин 
(см. табл. 31, рис. 66) вызывал ак- 
тивацию амбивалентного поведе- 


ния, которое понижалось к 30-й ми- 
нуте. Соматостатин понижал актив- 
ные индивидуальные формы пове- 
дения (локомоцию, поднятия на 
задние лапы), не влияя существен- 
но на груминг. 

Агонист бензодиазепиновых ре- 
цепторов диазепам (2,5 мг/кг внб.) 
через 30 мин потенцировал анти- 


агрессивное действие соматостатина 
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Рис. 66. Действие сомато- 
статина и диазепама на 
среднюю частоту актов вну- 
тривидового и индивидуаль- 
ного поведения. 
К — контроль; ССТ — сомато* 
статин (5 мг/кг; п = 12); 
ССТ + Д — соматостатин сов- 
местно @ диазепамом 
(2.5 мг/кг; п = 12); Х —р< 0,05 
(достоверность различий между 


К и 651); Х-Р я о 
оверность различий ме 
в Рсст и ССТ+Д. 


и его подавляющее 


влияние на внутривидовую общительность (см. рис. 66). 
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Рис. 67. Взаимодействие пептидов и психотропных средств в 


контроле внутривидового поведения. 
Толстые стрелки — активирующие влияния: 





тонкие — угнетающие. 


Пептид тормозит секрецию различных гипофизарных 
пептидов: АКТГ, ТРГ, ЛГ-РГ, пролактина и гормонов 
желудочно-кишечного тракта (он, видимо, способен блокн- 
ровать какие-то общие секреторные пути в разных типах 
клеток). Возможно, что седативное действие соматостатина 
опосредовано его антагонизмом к поведенческим эффектам 
«пробуждающих пептидов» — ТРГ, АКТГ. 

Результаты раздельного и совместного (с психодепрес- 
сантами и психостимуляторами) введения пептидов показы- 
вают, что ГГП и опиатоподобные пептиды способны имити- 
ровать, содействовать или антагонизировать целому ряду 
эффектов психотропных и нейротропных средств. В обобщен- 
ном виде эти взаимодействия представлены на рис. 67. 

На основании проведенного экспериментального исследо- 
вания следует отметить, что каждый из изученных ГГП 
и опиатоподобных пептидов (а по некоторым эффектам — 
группы пептидов) имеет вполне определенный этологический 
спектр действия, характерные особенности, которые могут 

потенцироваться или уменьшаться уже известными психо- 
тропными средствами (нейролептиками, транквилизаторами, 
психостимуляторами). Эти данные могут характеризовать 
пептиды как вещества, содействующие известным психотроп- 
ным эффектам или способствующие снижению этих эффек- 
тов. Результаты показывают реальные возможности направ- 
ленного усиления или подавления пептидами отдельных и 
видотипичного поведения (агрессии, защиты, общительности, . 
Малые пептиды (олигопептиды), видимо, являются сы 
шими кандидатами для промышленного производства В р 
стве самостоятельных нейротропных средств, как стойк"® 
легко воспроизводимые и активные соединения. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 


Изучение спектров активности, механизмов действия 
психотропных средств, разработка поблемы эксперименталь- 
ной идентификации их корригирующего действия имеют прин- 
ципиальное значение для успешного развития современной 
психофармакологии, токсикологии, психиатрии [Снежнев- 
ский А. В., 1961, 1974; Александровский Ю. А., 1976; Вальд- 
ман А. В., 1978, 1980, 1982; Авруцкий Г. Я., Недува А. А., 
1981]. Выше изложены материалы изучения и разработки 
этих вопросов на основе фармакоэтологического направле- 
ния, которое представляет комплексную область исследова- 
ния на стыке экспериментальной психофармакологии, нейро- 


этологии и физиологии. 
Объектом фармакоэтологического и нейроэтологического 

















т изучения, как следует из представленного материала, явля- 
Е ются сложные структуры свободного внутривидового пове- 
в дения и одновременно мозговые нейрохимические механиз- 
ряд мы, обеспечивающие интеграцию и реализацию этих поведен- 
и ческих форм и структур. Предпринятый подход позволяет 
У. оценить новые качества в действии психотропных средств: 
6 |‘ способность к регуляции (коррекции) ненормальных форм 
ГГ внутривидового поведения, с одной стороны, и, с другой, — 

альные групповые отношения. 





и” способность регулировать норм п 
И Первичная оценка таких способностей у химических 
выявление на доклиническом уровне лечебных, 





УГ соединений, 

о’ нормализующих внутривидовое поведение эффектов психо- 
ий | тропных средств нам представляется необходимыми элемен- 
и. тами всестороннего и полноценного отбора (скрининга) 


1 и доклинического испытания новых препаратов. 
я В проведенном нами исследовании на основе этологи- 


ческого подхода к оценке внутривидового поведения и при- 
т менения современных методов анализа поведения предла- 
гается методологически адекватная система изучения ов 
гирующих эффектов психотропных средств Нах а, 
р Суть ее состоит в оценке на моделях искажейного внутр 

, видового поведения способности веществ к восстановлению, 
р’ нормализации поведения. Эта нормализация, в свою очередь, 
18$ 


















оценивается в эксперименте по восстановлению сложной 
структуры внутривидового взаимодеиствия животных (прог- 
раммы их поведения), которая существенно нарушается 
у лабораторных грызунов в результате воздействия ком- 
плексного фактора длительной изоляции. 

На наш взгляд, многие сложные формы внутривидового 
поведения животных, встречающиеся в естественной среде 
и в лабораторных условиях, могут использоваться в качест- 
ве моделей в психофармакогологических экспериментах. 

При взаимодействии с окружающей средой у животных 
выработались жестоко детерминированные системы поведен- 
ческих стимул-реакций. В эволюционном развитии эти сис- 
темы обогащались новыми интеграциями, связанными с боль- 
шим числом внешних и внутренних воздействий. Тем самым 
поведение становилось уже независимым от единичных 
стимулов и более индивидуальным. Однако и у высоко- 

развитых организмов даже в наиболее сложных поведен- 
ческих проявлениях имеется влияние («налет») более древ- 
них интеграций, связанных с определенными ситуациями. 
Эти поведенческие стереотипы связаны с высшими цере- 
бральными процессами. Они выявляются в психиатрической 
клинике (при психопатологии) как проявления инстинктив- 
ных (стереотипных) поведенческих актов и как простейшие 
эмоциональные реакции. 

При патологии мозга выпадают сначала самые высшие 
интегративные функции, затем более простые. В эксперимен- 
те на животном можно более детально исследовать. иерар- 
хию ‘и последовательность выпадения интегративных функ“ 
ций. Акцентированные формы агрессии и тревоги у изоли- 
рованных животных при сужении спектра других видов 
поведения являются, как показывает наш опыт, удобными мо- 
делями именно для выявления изменений в структуре по- 
ведения. 

Большинство исследованных нами психодепрессантов 
снижает гиперреактивность и агрессивность у изолирован- 
ных мышей — такая направленность действия этих препара- 
тов хорошо известна из предыдущих исследований. Однако 
этологическая оценка ряда показателей внутривидового И 
индивидуального поведения, оценка характера построения 
внутривидового поведения, его программы выявляет иные 
качества психотропного действия. Главное из этих качеств — 
это достижение (даже временное) нормализации внутриви- 
дового поведения (для препаратов бензодиазепинового ряда, 

аналогов ГАМК). Объективными критериями нормализа- 
ции следует признать, как это вытекает из фактического 
материала, появление у ранее агрессивных или тревожных 
изолянтов поведенческих элементов внутривидовой общите: >. 
ности, восстановление частот и последовательностей поведен 
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ческих актов (программы поведения 
сгруппированным животным. 
Принципиально важным 
что психодепрессанты могут 1 


), присущих нормальным 


НЫ доказательство того, 
е только восстанав : 
мальную программу поведения изолированных ВОНИ 
и спосооствовать выработке новых адаптивных поведенческих 
к условиях существования изолянтов в группе соро- 
дичей, это следует из опытов с хроническим введением 
диазепама или депо-нейролептиков (пипотиазин-пальмита- 
та, фторфеназин-деканоата) агрессивным изолянтам. Облег- 
чение возникновения адаптивных поведенческих реакций 
у изолянтов возникает в условиях комплексных экспери- 
ментальных воздействий, направленных сразу на несколько 
возможных звеньев патологического процесса, включающих 
дестабилизацию фиксированных форм поведения, снижение 
аффективной насыщенности поведенческих реакций, пере- 
обучение форм поведения в условиях длительного пребыва- 
ния в группе сородичей (применялись электрошок, депо- 
нейролептик, эффект группы). Теоретическая значимость 
этих результатов в том, что они показывают новое направ- 
ление комплексных исследований, открывающих перспективы 
изучения нормализующих эффектов в условиях, когда пси- 
хотропное средство уже выводится из организма. 

В исследовании также получены факты, имеющие важ- 
ное прикладное значение; показано, что различия в фарма- 
коэтологических спектрах основных прототипов психодепрес- 
сантов — транквилизаторов (бензодиазепинового ряда), тран- 
квило-седативных средств (аналоги ГАМК), нейролептиков 
(фенотиазины, бутирофеноны), анальгетиков (морфин) на- 
столько существенны, что они могут быть использованы в ка- 
честве референтных при изучении фармакологических свойств 
новых химических соединений (т. е. в рамках фармакологи- 
ческого скрининга второго порядка). ь 

По современным представлениям [Аничков С. ыы 
1974, 1982; Закусов В. В., 1973; Вальдман А. В., 1978, 
1982; Машковский М. Д., 1970] психотропное действие ве- 
ществ реализуется преимущественно через медиаторные [ы 
модуляторные нейрохимические и пептидергические ы 
Одновременный анализ событий в функциональной активн ‚. 
основных нейромедиаторных и пептидергических систем, 
а также отдельных элементах внутривидового о, 
казывает возможные пути регуляции и контроля мот я 
ционных систем общительности, агрессии, защиты и Др. 


основе обобщения фактического материала проемы ыы 
цептуальная схема (рис. 68), показывающая ера Ре 
и механизмы такой регуляции. Наример, оз нов ны 
видовой общительности возможна при использова вы 
агонистов. Подавление внутривидового агрессивного повед 
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Рис. 68. Принципиальные пути регуляции внутривидового поведения пеп- 
тидами и нейрофармакологическими средствами. 
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ния может осуществляться путем трансформации его в за- 
щиту (пример с Г-ДОФА), замещения индивидуальной 
двигательной активностью (пример с кокаином и др.), «сцеп- 
ления» агрессии с половым поведением (пара-хлорфенилала- 
нин), замещения агрессии общительностью (бензодиазепи- 
ны, гамма-ацетилен-ГАМК), конкурентной активацией амби- 
валентных форм поведения (физостигмин). Следует отме- 
тить пути активации поведенческих реакций, несущих стресс- 
протективные функции, а именно: активацию «смещенных» 
форм активности (груминг), инверсию активных форм за- 
щиты в пассивные, шунтирование внутривидовой активности 
в индивидуальную. 

Длительная изоляция животных от сородичей вызывает 
существенные изменения в нейрохимии мозга изолянтов. Эти 
изменения в общем виде могут быть идентифицированы 
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с помощью де рофармакоаВаВЕ анализа, на основе ко- 
орого могут оыть предложены пути регуляции специфических 
роявлений поведения изолянтов. Полученный материал по- 
казывает, ТО’ ВОЗДВИСТВИЯ должны быть множественными и 
включать по крайней мере один из необходимых и достаточ- 
ых элементов: снижение гиперчувствительности НА- и ДА- 
рецепторных систем, усиление серотонинопозитивных влияний, 
понижение активности холинергических систем, компенса- 
цию дефицита опиатных систем и ГАМК, повышение актив- 
ности ГАМК-БДЗ комплекса. Одним из наиболее эффектив- 
ых путей нормализации поведения является снижение де- 
фицита ГАМК. 

Сопоставление и анализ фармакоэтологических спектров 
действия пептидов и нейрофармакологических средств на 
основе общей концептуальной схемы мотивационных форм 
внутривидового поведения показали, что активация внутри- 
видовой общительности возможна не только при использова- 
нии агонистов БДЗ-рецепторов, но также при повышении 
уровня опиатов (мет-энкефалин, нео-эндорфин). Оптималь- 
ный эффект компенсации патологии поведения изолянтов мо- 
жет быть достигнут при совместном использовании нео- 
эндорфина и диазепама. Усиление этологических проявлений 
защиты возможно не только в условиях блока ДА-рецепто- 
ров, но также в условиях нагрузки АКТГ 1-24 и а-МСГ. 

Разностороннее изучение в последние годы синтетических 
гипоталамо-гипофизарных (ГГ) и опиатоподобных пептидов 
показало. что эти субстанции обладают широким спектром 
фармакологических эффектов. Однако совершенно отсутст- 
вовали данные о способности петидов регулировать внутри- 
видовое поведение, потенцировать или противодеиствовать 
эффектам распространенных психотропных средств на 
внутривидовое поведение. Исследование этого вопроса пока- 
зало, что синтетические пептиды могут содействовать многим 
известным психотропным эффектам — антиагрессивному, ое 
дативному и др. Активация пептидами смещенных форм ак- 
тивности является одним из путей реализации _их орех 
протективного действия в условиях внутривидовых НЫ 
в частности это касается опиатоподобных пептидов. 
Высокая активность опиатоподобных пептидов ея 
т у тривидовой гребет “ихотропным 
ет, что эти субстанции и Б } инте- 
эффектом, который имеет значение + ре Фей 
грации состояния анальгезии, но и кон и а: 
реакций, входящих В структуру ет едланые 
Полученный фактический ке или подавления пеп- 
возможности направленного УИ о поведения — общи- 
тидами отдельных форм внутривидового 
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Проведенное изучение «собственных» психотропных эф 
фектов нейролептиков, транквилизаторов, психостимулято- 
ров в условиях группового взаимодействия животных (на 
моделях нормального видотипичного взаимодействия) также 
выявляют такие оригинальные аспекты действия психотроп- 
ных средств, как способность веществ изменять иерархи- 
ческую структуру в группах с различным типом отношений 
доминирования — подчинения, способность регулировать нор- 
мальную контактность, общительность и обмен животных 
видотипичной информацией. Такая направленность исследо- 
вания имеет не только медицинское, но и важное народно- 
хозяйственное, общебиологическое значение в свете пробле- 
мы контроля численности и развития экономически важных 
ВИДОВ ЖИВОТНЫХ. 

В целом, развиваемый фармакоэтологический подход поз- 
воляет моделировать и изучать те явления, которые не под- 
давались объективному изучению принятыми ранее метода- 
ми, позволяет в полном объеме характеризовать спектры 
действия психостимуляторов и психодепрессантов на слож- 
ные формы внутривидового поведения. Изучение собствен- 
ных психотропных эффектов нейролептиков, транквилизато- 
ров, психостимуляторов в условиях группового взаимодейст- 
вия животных (на моделях нормального видотипичного 
взаимодействия неконфликтного и конфликтного типа) также 
выявляет такие аспекты действия психотропных средств, 
специфика которых другими методами в принципе выявлять- 
ся не может. 

Обобщение приведенного в главах материала имело своей 
целью разработку основ нового перспективного направления 
фармакоэтологии в экспериментальной психофармакологии. 
Использованный нейроэтологический и психобиологический 
подходы к анализу поведения и фармакологического дейст- 
вия психотропных средств {Крушинский Л. В., 1960, 1977: 
Давыдовский И. В., Снежневский А. В., 1965; Короленко Ц. П., 
Колпаков В. Г., 1976; Симонов П. В., 1976, 1981; Колпа- 


ков В. Г., 1978] нуждаются в дальнейшем совершенствова- 
нии и развитии. 
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